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1. PREAMBULE

1.1 Lupus érythémateux systémique : généralité et épidémiologie

Le lupus érythémateux systémique (LES), est une maladie systémique protéiforme grave
caractérisée par la production d’auto-anticorps dirigés en particulier contre des composants

du noyau. Son évolution est caractérisée par des périodes de poussées et de rémissions.

Le mécanisme physiopathologique de cette pathologie est le résultat d’interactions entre

facteurs génétigues, immunologiques, endocriniens, et environnementaux (1- 6).

La prévalence du LES dans la population générale est de 20 a 150 cas pour 100 000 habitants
avec un taux d’incidence de 1 a 25 pour 100 000 habitants. Il affecte neuf femmes pour un

homme et survient préférentiellement au cours des 2émes et 3émes décennies.
En France, cette prévalence est estimée a 47,1/100 000 dont 88 % de femmes (7).
Le traitement dans cette pathologie a plusieurs objectifs :

- a court terme : assurer le confort quotidien, préserver les fonctions vitales dans les

poussées graves

- @ moyen terme : s’'opposer a I'évolution prévisible des atteintes viscérales, prévenir

les poussées, préserver l'insertion socioprofessionnelle ;
- along terme : limiter les séquelles du LES et les effets délétéres des traitements.

Par l'optimisation de cette prise en charge, le pronostic des patients s’est aujourd’hui
considérablement amélioré : d’'une survie a cing ans inférieure a 50%, au milieu de la derniere

décennie, nous sommes actuellement a une survie a 5 ans a plus de 90% (8)

1.2 Ostéoporose, fracture ostéoporotique et lupus

L’ostéoporose est une maladie diffuse du squelette caractérisée par une faible masse osseuse
et une détérioration de la microarchitecture du tissu osseux, responsable d’'une fragilité
osseuse, et donc d’'une augmentation du risque de fracture. L'ostéoporose est reconnue
comme un probléme de santé publique ; elle est prise en compte dans la loi du 9 aout 2004

relative a la politique de santé publique.



L’étiologie de la perte osseuse et donc des fractures dans le LES est supposée étre
multifactorielles, comprenant des facteurs traditionnels d’ostéoporose, et des facteurs

directement liés a la pathologie (figure 1).

Facteurs de risgue traditicnnels Intlammaticn Facteurs metabeligues

-dge -diminution C4 -carence en vit D
-menopause -TMFa -hyperhomocysteinemie
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-Antécedent personnel de fracture

Ostéoporose et Lupus

T

Facteur hormonal Facteurs sérologigues Traitements
-Taux androgénique bas -présence ac anti 5m -glucocorticoides
-absence ac antiro -hydroxychlorogquine
-iIMMUNosSUpPresseurs

Figure 1. Facteurs de risque présumés d’ostéoporose dans le LES (9).

L’ostéoporose dans le LES est retrouvée chez 1,4 a 68% des patients (11-13). Les résultats
concernant I'estimation du risque de fractures ostéoporotiques dans les LES sont également
hétérogénes. Une des premiéres études traitant ce sujet est I'étude publiée par Ramsey-
Goldam en 1999 (14). A partir d’'une cohorte de 702 patientes, il a été estimé un risque de
fracture 5 fois plus important chez les patientes atteintes de LES par rapport au risque
fracturaire de la population générale. A la suite de cette étude, de nombreuses autres études
ont été menées, avec une grande disparité dans les différents résultats rapportés En
préambule de ce travail de these, nous avons réalisé une méta-analyse afin d’estimer le risque
de fractures ostéoporotiques dans le LES par rapport a la population générale. Dans cette
méta-analyse le risque de fractures ostéoporotiques était 1,5 fois plus important chez les
patients présentant un LES que dans la population générale (figure 2). La durée d’évolution

de la maladie, la durée d’utilisation de corticoides, un age avancé, des antécédents personnels



de fractures et le statut ménopausique ont été identifiés comme facteurs de risque spécifique

et non spécifique de fracture ostéoporotique dans le LES (annexe 1).

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Borba et al. 2005 2.5311 14584  1.2% 12.57[0.72,219.10] -
Bultink et al. 2013 0.1989 0.0766 46.4% 1.22 [1.05, 1.42] i |
Ekblom et al. 2013 0.5878 0166 33.3%  1.80[1.30, 2.49] —+
Rhew et al. 2008 02551 02921 19.0% 1.2910.73, 2.29] -t
Total (95% CI) 100.0%  1.44[1.05, 1.98] <

Heterogeneity: Tau’ = 0.05; Chi? = 6.93, df = 3 (P = 0.07); I* = 57% t t J J
Test for averall effect: 7 = 2.29 (P = 0.02) '

Figure 2. Méta-analyse du risque de fractures ostéoporotiques chez les patients avec un LES

en comparaison avec la population générale.

1.3. Recommandations actuelles de la prise en charge de I'ostéoporose cortico-induite

L’ostéoporose cortico-induite est la plus fréquente des ostéoporoses secondaires, et la

premiere cause d’ostéoporose chez I'adulte jeune (15).

Les gluco-corticoides (GC) a dose pharmacologique ont une action d’inhibition de la formation
osseuse combinée a une accélération de la resorbtion osseuse. Cet effet survient de surcroit
sur un tissu osseux ou le remodelage est déja altéré par la maladie inflammatoire, responsable
d'une accélération de la resorption osseuse et de la perte osseuse (16,17).Les GC ont
également des effets osseux indirects a travers divers mécanismes tels que la diminution de
'absorption du calcium, 'augmentation de I'excrétion urinaire du calcium et a plus ou moins
long terme un hypogonadisme induit et une atteinte musculaire (myopathie cortisonique) ayant

pour conséquence une augmentation du risque de chutes.

La perte osseuse induite par les GC apparait des les 6 premiers mois de traitement.Tout
comme les fractures qui apparaissent dés 3 a 6 mois avec une augmentation du risque de
fracture de 30 & 50% chez les patients recevant une corticothérapie au long cours et dont la

fréquence semble diminuer aprés 3 mois d’arrét du traitement cortisonique (18,19).



Les recommandations francaises sur la prévention et le traitement de I'ostéoporose cortico-
induite ont été publiées en 2003 par la Haute Autorité de Santé (HAS) et elles ont été

actualisées en novembre 2014.

1.3.1. Stratégie thérapeutique de prévention et de traitement de I'ostéoporose cortisonique

selon les recommandations de 2003 (HAS)

La prévention de [l'ostéoporose doit étre systématiquement envisagée lorsqu’'une
corticothérapie par voie générale est débutée et est prévue pour plus de trois mois, ou suivie

depuis plus de trois mois, quelle que soit la dose.

Les mesures générales doivent étre systématiquement appliquées :

« utiliser la corticothérapie par voie générale a la dose la plus faible possible, pendant
la durée la plus courte possible, et favoriser les voies d’administration locales (infiltrations).

* rechercher et traiter les autres facteurs de risque d’ostéoporose

* rechercher et traiter une carence en calcium ou en vitamine D. Les carences calciques
peuvent étre traitées par I'ajustement de I'alimentation, ou par compléments médicamenteux.
L’apport calcique quotidien doit étre de 1500 mg. L’apport en vitamine D doit étre de 800 Ul/j.

* rechercher et traiter de maniére optimale le risque de chute.

Concernant le traitement anti-ostéoporotique :

* chez la femme ménopausée : un traitement anti-ostéoporotique doit étre mis en route
en cas d’antécédent de fracture ostéoporotique. En I'absence d’antécédent de fracture
ostéoporotique, si la dose de corticoides est = 7,5 mg/j d’équivalent prednisone, une
densitométrie peut guider lindication. Le seuil de décision thérapeutique est un T-score
rachidien ou fémoral < - 1,5.

* chez la femme non ménopausée et 'homme : il est recommandé de pratiquer une
densitométrie du rachis et de I'extrémité supérieure du fémur

- Si Z-score £ - 1,56 a 'un au moins de ces sites : un traitement par
biphosphonate pourra étre mis en route. En I'absence d’expérience de l'usage des
biphosphonates chez les femmes enceintes, une contraception efficace doit étre suivie
pendant ce traitement par les femmes non ménopauseées.

- Si Z-score > - 1,5 : seules les mesures générales sont indiquées. La poursuite
de la corticothérapie, en particulier en cas d’augmentation ou d’une fluctuation

importante des doses, peut justifier de répéter la densitométrie un an plus tard.
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1.3.2. Stratégie thérapeutique de prévention et de traitement de I'ostéoporose cortisonique

selon les recommandations de 2014

Sous le contrdle de la section os de la Société Francaise de Rhumatologie (SFR) et du Groupe

de Recherche et d’Information sur les Ostéoporoses (GRIO), les recommandations sur la

prévention et le traitement de I'ostéoporose cortico-induite publiées en 2003 par 'HAS ont été

actualisées en novembre 2014 (figure 3).

Figure 3. Indication d’un traitement anti-ostéoporotique (20).

K. Briot et al. / Revue du rhumatisme xxx (2014 ) xxx—xxx

Si corticothérapie prévue pour plus de 3 mois
ou recue depuisjau moins 3 mois

v

Mesures générales:

dose minimale efficace de GC, supplémentation calcique si apports calciques insuffisants et
apports de vitamine D si taux bas

/\

et hommes 2 50 ans

Femmes ménopausées

Femmes non ménopausées

et hommes < 50 ans

/

——

- Equivalent prednisone = 7.5 mg/j .

. Ou ATCD de fracture de faible .
traumatisme

L] Quage 270 ans .

. Ou T score <-2,5a un des 2 sites .

Equivalent prednisone < 7.5 mg/j
Et pas d'ATCD de fracture de
faible traumatisme

Etage < 70 ans

Et T score > -2,5 aux 2 sites

v

Calcul du FRAX ajusté (+ avis d'un
speécialiste en pathologie osseuse)

/ \ Traitement non systématique
Au dessus du seuil Sous le seuil Evaluation individuelle du nsque
dintervention d'intervention Traitement antiostéoporotique
(bisphoesphonatesitériparatide)
si fracture de faible traumatisme
Pas
de traitement antiostéoporotique
v
Suivi et réévaluation par
; P

1.4 Justification de 'étude

Malgré la mise a disposition de moyens thérapeutiques efficaces, une minorité de patients

recoit une prise en charge adaptée de I'ostéoporose cortico-induite. En France, dans la région

Nord-Pas-de-Calais, en 2007, seules 30% des femmes ménopausées ayant une polyarthrite
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rhumatoide et recevant une corticothérapie prolongée par voie orale a une dose = 7.5 mg/jour
d’équivalent prednisone recevaient des biphosphonates. En 2010, toujours dans la méme
population, les chiffres étaient similaires et cela malgré une sensibilisation des praticiens a la
prise en charge de l'ostéoporose cortico-induite réalisée au cours de I'étude initiale de 2007
(21).

Dans le LES, au Royaume-Uni, en 2005, 13.6% des patients avec une ostéoporose
densitométrique étaient traités par biphosphonates (24). Au Pays-Bas, en 2005, ce résultat
était de 16% (25) et il était de 35% en Suede, en 2007 (23). Ces résultats ne sont pas
satisfaisants. Toutefois ils semblent y avoir une prise de conscience des praticiens sur
'importance de la prise en charge des comorbidités associées aux maladies inflammatoires,
comme en témoigne les résultats de la prise en charge de 'ostéoporose cortico-induite dans
une étude publiée en 2010 aux Etats-Unis et réalisée chez des patients atteints de LES et
traités par plus de 7.5 mg/j d’équivalent prednisone. Dans cette étude, une ostéodensitométrie
était réalisée dans 69 a 74% des cas. Une supplémentation en calcium et vitamine D était
prescrite chez 56 a 58% des patients et 54 a 56% de ces patients recevaient un traitement
anti-ostéoporotique (22).

Devant I'absence d’information sur la gestion de I'ostéoporose cortico-induite dans le lupus

érythémateux systémigue en France, nous avons voulu réaliser une étude sur ce sujet.

1.5 Modalités de I'étude

Il s’agit d’'une étude transversale, réalisée de mai 2014 a novembre 2014 dans les services de
rhumatologie et de médecine interne du CHU de Bordeaux.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer notre prise en charge de 'ostéoporose cortico-
induite en se basant sur les recommandations publiées en 2003 par la HAS, chez les patients
atteints de LES.

Au terme de cette étude, en novembre 2014, une actualisation des recommandations de 2003
a été publiée, et nous avons fait le choix d’intégrer ces nouvelles recommandations a notre
analyse.

L’étude réalisée est présentée sous forme d’un article original, écrite en langue anglaise, avec
comme ambition une soumission a la revue Joint Bone Spine, en vue d’'une publication.

En complément de [lobjectif principal, nous avons réalisé une comparaison des
caractéristiques démographiques et des caractéristiques liées a la pathologie des patients
suivis dans les services de rhumatologie et de médecine interne, ainsi qu’une comparaison de
la prise en charge de ces mémes patients entre les deux services. Pour des mesures de
lisibilité, nous n’avons pas inclus ces résultats dans le travail réalisé en anglais, mais nous les

avons détaillés au terme de ce travail de these (annexe 3).
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ABSTRACT

BACKGROUND: Despite increased awareness of recommendations to manage of
glucocorticoid-induced osteoporosis, the number of systemic lupus erythematosus (SLE)
patients receiving bone mineral density measurements, general measures of prevention, and

an osteoporotic treatment remains low.

OBJECTIVES: To investigate compliance rates with the recommendations published in 2003
by the French National Authority for Health (HAS), in SLE, on the prevention and treatment of

glucocorticoid-induced osteoporosis (GIOP) in the Bordeaux University Hospital.

METHODS: A cross-sectional study was performed on 109 patients with SLE, from May 2014
to November 2014, in the Departments of Rheumatology and Internal Medicine of the
Bordeaux University Hospital. Information regarding the demographic and disease-related
characteristics and the management of GIOP were collected from a questionnaire and the
medical records of each patient. Quantitative variables were presented as mean with standard
deviation and compared with Student’s t-test, and qualitative variables were presented as
percentages and compared with Chi-2 test, or Fisher’s exact test if needed. P-values less than

0.05 were considered as significant.

RESULTS: Of the hundred and nine patients identified with SLE, 21 (19%) patients had
indication for anti-osteoporotic treatment. 15 had a history of personal bone fragility fracture; 4
had received a corticosteroid therapy with dosage =7.5mg prednisone-equivalent /d for longer
than 3 months and had a spinal or femoral T-score < -1.5. Only 2 patients had both personal
bone fracture fragility, corticosteroid therapy and T-score < -1.5. These 21 patients were older
(5419 years, p<8.10%) than the patients without indication to be treated and more women
were menopaused (77%, p<6.102).They had a long-term use of corticosteroid (103.7+87.7
months, p<0.01) and a higher dose (9.9+9.6 mg/d, p<0.08), as well as greater use of
immunosuppressant (81%, p<0.01). Among these 21 patients, 12 patients were received an
anti-osteoporotic treatment. The recommendations were followed for 57% of patients, 71%
received a supplementation of vitamins D and calcium and 86% underwent a bone mineral
densitometry. Doing the same analyses with the new recommendations published in 2014, 30
(27%) patients should have been treated and 12 patients were received an anti-osteoporotic

treatment. The recommendations were followed for 40% patients.

CONCLUSION: The prevention and treatment of osteoporosis in SLE is still suboptimal. It is
important that practitioners become aware of the importance of managing complications
induced by the disease itself and also the treatments used, in particular musculoskeletal

complications and osteoporosis.
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1. Introduction

In the past 50 years, SLE -related mortality has decreased significantly. Lupus patients
are living longer but are suffering increased morbidity from complications related to chronic
inflammation and long-term medication use, as coronary artery disease, infections, and
osteoporosis (1-5).The latter is recognized as a public health issue because of its medical,
social and economic burden, secondary to the main complication of fragility fracture (6-9).

The etiology of bone loss in SLE is multifactorial and contains traditional risk factors for
osteoporosis such as old age, low body weight and also disease-related factors: inflammation,
metabolic factors, hormonal factors, serologic factors and medication-induced adverse effects
(10,11). Among the medication induced adverse effects, glucocorticoids have been described
as the most common cause of secondary osteoporosis, and the leading cause in young adults
(12).Glucocorticoids (GC) at pharmacological doses inhibit bone formation by decreasing the
number and the function of osteoblasts cells, along with accelerating bone resorption with a
prolonged life of osteoclasts cells. This occurs in addition to a bone remodelling which is
already affected by inflammatory disease (13-15).

Although effective osteoporosis drugs are available, they are used for osteoporosis
prevention in only a minority of patients exposed to long-term glucocorticoid therapy. Data in
France showed that only 30% of postmenopausal women taking long-term oral glucocorticoid
therapy in dosages = 7.5 mg/d of prednisone-equivalent were given bisphosphonate therapy
in 2007, this was the same proportion in 2010 (16). In the Netherlands, in 2005, 40% of patients
with SLE should have been treated with anti-osteoporotic drugs, but only 16% received
treatment (17). In the UK, in 2005, 50.8% of SLE patients were eligible for treatment anti-
osteoporotic but only 8.1% received treatment (18). No data from France is available on the
prevention and treatment of glucocorticoid induced osteoporosis (GIOP) in SLE.

To help guide physician decision-making for the treatment of osteoporosis and the
prevention of related fragility fractures, recommendations were developed on the prevention
and treatment of GIOP in 2003 by the French National Authority for Health (HAS). These
recommendations should be implemented as soon as a long-term glucocorticoid therapy (= 3
months) in any dose and for any reason is started. The application of general measures must
be systematic with establishing the minimal effective glucocorticoid dose, adequate intakes of
calcium (preferably via a balanced diet) and vitamin D, and regular physical activity.
Therapeutically, in case of personal bone fragility fracture, a treatment must be systematically
established. In absence of the patient’s personal history of bone fragility fracture a treatment

must be envisaged if the spinal or femoral T-score is < -1.5 and if long-term high-dose
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glucocorticoid therapy (= 7.5 mg prednisone-equivalent /d for longer than 3 months) is
prescribed.

The main objective of this study was to investigate compliance rates with the
recommendations on the prevention and treatment of GIOP published in 2003 by the HAS, in
SLE patients treated in the Departments of Rheumatology and Internal Medicine of the
Bordeaux University Hospital.

2. Method

Patient selection

A cross-sectional study was performed on 109 patients SLE, who were = 18 years old
and satisfied at least four of the American College of Rheumatology (ACR) Classification
Criteria for SLE (21) .The study was performed from May 2014 to November 2014, in the
Departments of Rheumatology and Internal Medicine of the Bordeaux Hospital University. The
local ethics committee approved the study and all patients provided informed consent for their

participation.

Risk factor assessment

Data was provided from a questionnaire completed by the study participants medical
records ( supplementary file): age at first study visit, menstrual history (presence of regular
menstruation and menopause), personal or family history of fragility fracture, current smoking
status, alcohol consumption, exercise status (patients were recorded as undertaking regular
exercise if they performed weight-bearing exercises for more than 30 min at least three times
a week), body weight, height and body mass index (BMI). Current use of an osteoporosis
treatment regimen was also assessed, and the latest bone densitometry results were taken
into consideration, when available.

SLE-related clinical data collected from patients comprised: the disease duration from
the time of the clinical diagnosis of SLE and a history of visceral involvement. All anti-rheumatic
drugs used in the treatment of SLE were recorded (duration of current use in months). When
patient information concerning smoking, alcohol use, and family history of fractures was not

available, it was assumed to be negative.
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To evaluate our current practice in the Department of Rheumatology and Internal
Medicine, we used the recommendations on the prevention and treatment of GIOP issued in
2003 by the French National Authority for Health (HAS). At the end of data collection in
November 2014, new recommendations were published, to update those issued in 2003 (24).
We compared both recommendations to see if there was a difference in the number of patients
to be treated between 2003 and 2014. The 2014 recommendations are intended for all
physicians involved in the management of patients who are scheduled to start, or who are
already taking, long-term glucocorticoid therapy (= 3 months) in any dose and for any reason.

3 groups were defined according to the recommendations:

-high risk for fractures: postmenopausal women and men older than 50 years of
age should be treated in the presence of any of the following risk factors for fracture: history of
bone fragility fracture after 50 years of age, bone mineral density T-score < -2.5 at one or more

sites, age =70years, and dosage 27.5mg/d prednisone-equivalent for longer than 3 months.

-moderate risk for fractures: postmenopausal women and men older than 50 years of
age, who don’t meet the precedent criteria. Decisions should be based on the FRAX score

adjusted for the glucocorticoid dose.

-low risk for fractures: non-menopausal women and men younger than 50 years of age.
Osteoporosis drug therapy should be given to patients with established bone fragility

documented by a history of low-energy fracture.

Statistical analysis

Baseline characteristics and GIOP management characteristics were analysed using
standard descriptive statistics. Quantitative variables were presented as mean with standard
deviations, and qualitative variables as percentages. The quantitative variables were
compared with Student’s t-test, and qualitative variables with Chi-2 test, or Fisher’s test if
needed. All computations were performed on STATA 13.1 software. P-values less than 0.05

were considered as significant.
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3. Results

Description of population

We collected data from 109 patients. Demographic and disease characteristics of the
cohort are summarised in table 1.

At cohort entry, the majority of patients were female (92%) and premenopausal (64%).
The mean age of the study sample was 45.0 + 15 years. The mean disease duration was 118.7
+ 97 months, with a mean age at diagnosis of 33.9 + 14.9 years. Of the 109 patients with SLE,
89% had cutaneous articular involvement and 52% had a visceral involvement. The treatment
profiles at cohort entry included 76% of patients receiving hydroxychloroquine, 57% receiving
an immunosuppressant drug. 53% receiving prednisone with a mean duration of 60.2 £ 71
months and a mean dose at 8.1 + 6.0 mg.

We examined patient’s osteoporosis history and found that only 7% of patients had a
family history of fractures including 6 femoral neck fractures and 2 spine fractures. About
modifiable risk factors 27% of patients smoked; 7% consumed alcohol and 53% were
sedentary. A history of personal fragility fractures was found in 14%. The sites of the first
fracture were spine (n 3), wrist (n 3), 3 consecutive ribs fractures (n 3), proximal end of the
tibia ( n 2), pelvis (n 1), hip (n 1), toes (n 1), and proximal end of humerus ( n 1).

The osteoporosis treatment was used in 21 patients, 20 patients received
bisphosphonate and one patient initially received a bisphosphonate medication then a bone-
formation treatment, Tériparatide. Calcium and vitamin D supplementation was used in 34%
and 67% respectively. A bone densitometry was taken of 59 patients (54%).Finally 72% of

patients were followed in consultation.
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Table 1. Demographic and disease characteristics patients from SLE

Variable All study patients
(n 109)
Demographic variables
n, (%) 109
Age, mean (years) + SD 45+ 15
Sex, female, (%) 101 (92)
Weight, mean (kg) + SD 63.6 £ 15.4
BMI, mean (kg/m?) £ SD 243+£5.2
Premenopausal, (%) 65 (64)
Exercice = 3 times weekly, (%) 52 (47)
Smoking, (%) 30 (27)
Alcohol use, (%) 8 (7)
Personal history of fractures, (%) 15 (14)
Family history of fractures, (%) 8 (7)
Clinical variables
Disease duration, mean (years) + SD 118,7 £ 97
Age at diagnosis, mean (years) + SD 33,9+149
Visceral involvement, (%) 57 (52)
SLE renal disease, (%) 22 (20)
Treatment variables
Oral corticosteroids
Current use of prednisone, (%) 58 (53)
Duration of prednisone use, mean (month) £ SD 60.2 + 71
Actual prednisone dosage mg/day, mean + SD 8.1+6.0
Ever use of other medications,
Hydroxychloroquine, (%) 83 (53)
Methotrexate, (%) 37 (34)
Rituximab, (%) 11 (10)
Cyclophosphamide, (%) 17 (16)
Mycophenolate, (%) 23 (21)
Aziathoprine, (%) 20 (18)
Treatment of osteoporosis, (%) 21 (19)
Calcium use, (%) 38 (34)
Vitamine D use, (%) 67 (61)
Previous realization bone densitometry, (%) 59 (54)
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Recommendations for the treatment of GIOP were respected in most SLE patients
according to the 2003 guidelines (Table 2).

An anti-osteoporotic treatment was indicated in 21 patients (19%). The reason for the
indication to anti-osteoporotic treatment were, for 15 patients a history of personal bone fragility
fracture; for 4 a corticosteroid therapy with dosage =7.5mg prednisone-equivalent /d for longer
than 3 months and had a spinal or femoral T-score < -1.5. Only 2 patients had both personal
bone fracture fragility, corticosteroid therapy and T-score <-1.5.

Among these 21 patients, 12 patients received an anti-osteoporotic treatment. The
recommendations were followed for 57% of patients. Regarding general measures, 71%
received a supplementation of vitamins D and calcium and 86% underwent bone densitometry.

The mean age of the 21 patients was 54 + 19 years, 90% were women, and 67% were
menopausal. About modifiable risk factors, 14% smoked, 14% consumed alcohol and 43%
were sedentary. The mean age of a fracture occurring was 51.4 years, and 14% had a family
history of fragility fracture. About the characteristics of the disease: the mean disease duration
was 140.1 140.1 + 103.0 months with a mean age at diagnosis of 43.0 + 17.8 years. Of the 21
patients with SLE and an indication to be treated, 81% patients had cutaneous articular
involvement of SLE and 62% a visceral involvement. Therapeutically, 71% used prednisone
during the treatment, with a mean duration of 103.7 months with a mean dose of 9.9mg, 67%
received hydroxychloroquine treatment and 81% used of immunosuppressive therapy. Table
2 compares these 21 patients to the patients who have no indication for osteoporosis
treatment. The patients with indication to be treated were older than the patients without
indication to be treated and more women were menopaused. The members had a longer-term

use of corticosteroid at a higher dose, as well as greater use of immunosuppressant.

Reasons for non-adherence to the 2003 recommendations

No osteoporosis treatment was given for 9 patients; 5 patients had no information on
osteoporosis risk in their medical records, and were followed in consultation and 4 other
patients, two women younger than 50 years and two men, did not receive any anti-osteoporotic
treatment after a collegial discussion. It was decided not to introduce bisphosphonate therapy
for one patient who was planning a pregnancy. We also decided not to treat another women,
aged 25 years, with a Z-score of -2.5, and to control the BMD one year later. Indeed, the initial
BMD was made only 3 months after childbirth, and in a context of transitional thyroid disease.
Finally it was decided to implement only preventive measures for the two men. They had a T-
score > -2.5 with disease remission, and an ongoing decrease in glucocorticoid doses, and we

planned to control the BMD one year later as well.
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Update of the data analysis regarding the 2014 recommendations.

According to the recommendations of GIOP issued in 2014 (released after the
beginning of our study), 30 patients (27%) were eligible for treatment. Among these 30
patients, 20 were identified as high risk, 2 as moderate risk with FRAX score indicating the
need for an anti-osteoporotic treatment. Among the patients below 50 years old, 8 required
anti-osteoporotic treatment, 4 because they had a history of personal bone fragility fracture
and 4 because they had a glucocorticoid therapy and a significant decrease in T-score (<-2.5).
Therefore a larger number of patients were to be treated compared to the 2003
recommendations (21%). The management of the GIOP 2014 were applied in 40% of cases
for the treatment anti-osteoporotic, 12 patients received a treatment. Calcium supplementation

was observed in 57% of cases and in 63% for the vitamin D supplementation.
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Table 2. . Demographic, clinical, and treatment variables in patients with indication to be

treated
Variable SLE with SLE with no p-value
indication to be indication to be
treated (n 21)  treated (n 88)
Demographic variables
n (%) 21 (19) 88 (81)
Age, mean (years) + SD 54 +19 42 +13.0 8.10*
Sex, female (%) 19 (90) 82 (93) 0.67
Weight, mean (kg) + SD 66.7 £ 13.9 63.7 £ 14.7 0.39
BMI, mean (kg/m?) + SD 25.5 6.3 24+ 4.9 0.24
Premenopausal, % 7 (33) 58(66) 6.103
Exercise = 3 times weekly, % 9 (43) 43(49) 0.49
Smoking (%) 3(14) 27 (31) 0.13
Alcohol (%) 3(14) 5 (6) 0.17
Personal history of fractures, % 15 (71) 0 (0) p<10*
Family history of fractures, % 3(14) 5 (6) 0.17
Clinical variables
Disease duration, mean (years) + SD 140.1 £ 103.0 112.6+95.1 0.24
Age at diagnosis, mean (years) + SD 43.0+17.8 31.5+13.3 0.001
Visceral involvement, % 13 (62) 44 (50) 0.32
Treatment variables
Oral corticosteroids
Current use of prednisone, % 15 (71) 43(49) 0.06
Duration of prednisone use, mean 103.7 +84.4 62.5+65.1 0.01
(month) £ SD
Actual prednisone dosage, mean 9.9+9.6 75% 4.3 0.08
= SD mg/day
Immunosuppressive therapy, % 17 (81) 45(51) 0.01
Hydroxychloroquine,% 14 (67) 69(78) 0.25
Treatment of osteoporosis, % 12 (57) 9 (10) p<10*
Calcium use, % 14 (67) 24 (27) 0.001
Vitamin D use, % 15 (71) 52 (59) 0.29
Previous realization bone 18 (86) 41 (47 0.001

densitometry (%)
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4. Discussion

This study examined the prevention, and treatment of osteoporosis in a cohort of
patients with SLE. The compliance rates with the recommendations on the prevention of GIOP
were 61% for the supplementation in vitamin D and 34% for the calcium supplementation for
the whole cohort. The recommendations for the treatment of GIOP were respected in 57% of
cases according to the 2003 recommendations and 40% according to the 2014
recommendations.

These GIOP management is still be suboptimal. These results are similar (54-56%) to
a study, published in 2010, of patients with SLE followed in U.S (25).0n the other hand, our
results show a higher proportion of patients receiving an appropriate management of GIOP
compared to previous studies published in 2005 and 2007 which a found compliance rates of
16 to 40% respectively(17,18,26) . This improvement in the management of GIOP which may
reflect a growing awareness of how important it is to manage the complications related to
chronic inflammation and long-term medication use (27,28,46). Similar results were found in
studies carried out on rheumatoid arthritis; 38.9% of long-term corticosteroid users received
the recommended treatment in study published in 2009 in the UK (29) and 42% in other study
published in 2002 in U.S(30).

The number of prescriptions written for vitamin D supplementation (61%) was higher
than for calcium supplementation (34%), which appears to be less systematic. However
patients at risk of osteoporotic fractures were more likely to be prescribed vitamin D and
calcium supplementation (71%). The lower rate of calcium supplementation compared to
vitamin D may be explained by the recent studies which found that the calcium supplements
could have a negative risk-benefit effect, with an increase in gastrointestinal side effects, an
increase in renal calculi and a 20-40% increase in risk of myocardial infarction and finally no
correlation between dietary calcium intake and rate of bone loss (31-33). Recent research has
suggested that increasing calcium intake from diet than adding a new drug might not confer
significant cardiovascular risk and probably improve adhesion (34).

4 of the 9 untreated patients, two women younger than 50 years and two men, did not
receive anti-osteoporotic treatment after a collegial discussion. The management of these 4
patients shows a lack of consensus on appropriate screening and treatment in this patient
population. Previous studies found that men and premenopausal women were associated with
suboptimal management of GIOP (30,35-37). There is a lack of consensus by the paucity of
data on the efficacy of osteoporosis drugs in this population and by the risk associated with
bisphosphonate therapy in women who subsequently become pregnant. Though recent

studies on animals seem to be reassuring (19,20).The new recommendations published in
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November 2014, are similar for this patient population. Yet SLE patients are mostly young
women (92% women in your study, and mean age at 45years), with a real risk of osteoporosis
and osteoporotic fracture (10,38-40). The follow up of this population, by BMD and by
observation of a fracture event, will shed new light into understanding this issue.

For the other five patients, there was no information on osteoporosis risk in the medical
records, and these 5 patients were followed in consultation. In fact only 28% of patients in this
cohort were followed in hospitalization. This result reflects the time constraint related to
consultations, and the difficulty in the management of comorbidities and implementation of
preventive care measures. Or, Nurse-led programmes have demonstrated their benefit in the
management of cardiovascular risk factors (41,42), improved pneumococcal vaccination
coverage in at-risk patients (43) and the management of osteoporosis with fracture risk in older
women (44). In the rheumatoid arthritis, COMEDRA study (45) showed the benefits of
implementing a nurse-led programme both for comorbidity detection and management. A
similar program could be implemented in the SLE to optimize the management of various
comorbidities, particularly in the prevention of GIOP.

This study is the first which analyses the compliance rates with the 2014
recommendations of the management of the GIOP. We found a larger number of patients to
be treated compared to the 2003 recommendations (27% vs 21%). The difference in these
recommendations is the separation into two groups of high and moderate risk of fracture of
patients over 50 years, with the use of FRAX score for the patients at osteoporotic moderate
risk. However these recommendations provide no clarification concerning the management of
adults under 50 years. The recommendations for the treatment of GIOP were respected in
40% of cases. This result can be explained by the fact that the recommendations were
published at the end of the study, but it highlights that a greater compliance to the
recommendations is required.

To try and improve our GIOP management we gave each patient included in the study
and their doctor an information note on the recommendations for treatment. Another study
could be carried out later to see the implication of this study and note information about our
management. As the study of Salomon showed an optimization of management of 13%
between 1999 and 2004.Finally as in RA, a Nurse-led programmes could be developed to

optimize the management of comorbidities in SLE.
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9. CONCLUSION

La prise en charge de I'ostéoporose dans le lupus érythémateux systémique est sous optimale
et cela malgré la publication de recommandations nationales. Le taux de conformité avec les
recommandations de 2003 sur le traitement de I'ostéoporose cortico-induite était de 57%. En

appliquant les derniéres recommandations de 2014, ce taux de conformité est de 40%.

Afin d’optimiser ces résultats nous avons remis aux patients ainsi qu’aux médecins traitants
des feuilles d’'information concernant la gestion de 'ostéoporose cortico-induite (annexe 4).
Une nouvelle étude pourra étre réalisée afin d’évaluer 'impact de cette sensibilisation sur notre

prise en charge.

Enfin au cours de cette étude nous avons également prescrit aux patients n’ayant pas réalisé
d’ostéodensitométrie osseuse, cet examen, couplé a une mesure du TBS. En effet, 35.8%
des patients avec un antécédent de fracture ostéoporotique ont une densité minérale
osseuse normale dans le LES. La baisse de la densité osseuse ne résume donc pas a elle
seule le risque fracturaire. D’autres facteurs doivent étre pris en compte, d’ou l'intérét
d’évaluer le TBS chez les patients atteints de LES, et de rechercher une corrélation des
résultats de cet examen a ceux de la densitométrie osseuse ou a I'apparition d’un
événement fracturaire. Les résultats de ce travail sont en cours d’analyse et feront I'objet

d’un nouveau travail de thése.
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Annexe 1: Facteurs de risque de fractures ostéoporotiques, résultats méta-analyse

Fig 1: Méta-analyse concernant la durée d’évolution de la maladie chez les patients avec LES

ayant fracturé vs ceux n’ayant pas fracture.

Fracture Pas de fracture Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 50 Total Mean 50 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Borba et al. 2005 55 462 15 651 417 55 20.7% -1.01[-3.5%, 1.57] ——
Edmund et al. 2009 4 &1 31 113 71 121 20.0%  2.70[-0.42, 582 T
Furukaws 2013 197 B& /b 185 7R i 14.1% 5,20 [0.68, 9.7¢] —
Leaetal 2007 162 &7 38 113 7.1 11 I0.4% 450 |15 7.94] ——
Mendoza-Fintoetal 2009 935 &7 &3 7.0 &7 157 22.8%  14%[-1.12,4.02) T
Total (95% Cl) 163 480 1004  2.38[0.11, 4.85] -
Heterogeneity: Tau® = 4.17; Chi* = 1100, df = 4 (P = 0.03); I = G4% _iIj _15 T é ,iﬂ

lest for ovarall effact 2 = 2.05 (P = 0.04)

Fig 2: Méta-analyse concernant la durée d'utilisation de la corticothérapie chez les patients

avec LES ayant fracturé vs ceux n’ayant pas fracture

Fracture Pas de fracture Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Furukawa 2013 176 &7 26 13.3 7.3 26 32.9% 4.30[-0.07, B.67] -
Lee et al, 2007 10.8 9.3 38 43 64 266 67.1% 6.50[3.44, 9.56] ——
Total (95% CI) 64 292 100.0% 5.78 [3.27, 8.28] e
Heterogeneity: Chi’ = 0.65, df = 1 (P = 0.42); I = 0% _]5.3 _55 _," 150

Test for overall effect: Z = 4.52 (P < 0.00001)

Fig 3. Méta-analyse concernant le statut ménopausique chez les patients atteints d’'un LES

ayant fracturé vs ceux n’ayant pas fracturé.

Fracture Pas de fracture Odds Ratie Ddds Ratio

Study or Subgroup Lwents Total Events  Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Almahed et al. 2011 ) 4] 44 1y 13.1%  144[1.57, 7.454) e —
Barba et al, 2005 i 15 i 55 Mot estamable
Edmiund ek al. 2004 i 11 | 21 FEE O REF(LOL BOL) —
Furukawa 2011 1§ M B 26 G.I% TE0[1.14, 1155 —_—
Lee gt al 2007 LT ¥ & 266 1508 434 [2.04, B.79] —_—
Mendoza-Pinto et al. 2009 34 53 Fii L7 184%  EZZ[LIT7, 423 L
Ramiey et 4. 1954 46 EE 135 Gl 33.8%  EOO([L2T, 3.15%) ——
Tatal (35% CI) 292 1128 100,0% 28] 197, 147 *
Todal evepls 180 Tl

N g kP EAk I o P . . P
Feterogragity; Chi 407 dr =5 (F= 0541 [ ." ] I'.III' :'l.', .jI' i '|||'|

Test for averall eftect 7 = 6,65 (P < 0,00001]
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Fig 4. Méta-analyse concernant les antécédents personnels de fracture chez les patients

atteints d’'un LES ayant fracturé vs ceux n’ayant pas fracturé.

Fracture Pas de fracture Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Edmund et al. 2009 5 31 11 121 29.5% 1.92 [0.61, 6.01] T
Furukawa 2013 15 26 3 26 18.7% 10.45[2.49, 43.81] — &
Garcia et al. 2011 4 34 22 106 29.3%  0.51[0.16, 1.60] — &
Mendoza-Pinto et al, 2009 6 53 4 157  22.5% 4.88[1.32, 18.04] .
Rhew et al. 2008 0 0 0 0 Not estimable
Total (95% CI) 144 410 100.0%  2.20 [1.19, 4.09] <
Total events 30 40

B . ¥ T ! ] | |
Heterogeneity: Chi® = 12.32, df = 3 (P = 0.006); I’ = 76% 01 01 10 100

Test for overall effect: Z = 2.50 (P = 0.01)

Fig 5. Méta analyse concernant I'age des patients atteints d’'un LES ayant fracturé vs ceux

n’ayant pas fracturé.

Fracture Pas de fracture Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Borba et al, 2005 284 634 15 327 836 55 15.2% -4.30[-8.20,-0.40] ——
Edmund et al, 2009 59997 31 46 9.9 121 15.2%  9.00(5.07,12.93 —
Furukawa 2013 5015 26 403 107 26 1L8%  9.70(2.62, 16.78 —
Garcia et al. 2011 487 13 34 405 12 106 14.1% 8.20(3.27,13.13] —
Lee et al. 2007 485 127 38 407 105 266 14.9%  7.80[3.57, 12.03] ——
Mendoza-Pinto et al, 2009 50 14 53 41 13 157 14.8%  9.00[4.72,13.28] -
Rhew et al. 2008 453 13.9 41 437 10.8 59 14.0% 1.60(-3.47,6.67| T
Total (95% CI) 238 790 100.0%  5.73 [1.48, 9.98] *

Fra 1 . i1 Cpd | | | |
Heterogeneity: Tau® = 26.97; Chi* = 35.80, df = 6 (P < 0.00001); I* = 83% TR o

Test for overall effect: Z = 2.64 (P = 0.008)
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Annexe 2: Questionnaire LOUPS

Questionnaire LOUPS

(L’optimisation de la prise en charge de I'Ostéoporose chez les patients IUPiqueS )

Nom : Prénom : Date de naissance :
1) Sexe: Femme Homme
2) Poids (Kq): Taille actuelle (cm) :

Taille a l'age de 20ans :

3) Fumez-vous actuellement :

oul NON: -jamais

- arrété

4) Buvez-vous actuellement de I'alcool

OUI (>3verresl/j) NON (<3verresl/j)

5) Avez-vous déja eu des antécédents de fractures ? (fracture non liée a un traumatisme

de forte énergie, comme un accident de voiture, chute a cheval...)

Ooul NON

-Combien avez-vous eu de fractures ?:

-A quel age est survenue cette ou ces fractures :

-Quelle structure anatomigue avez-vous fracturez ?:
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-hanche -rachis (colonne

vertébrale) :
-poignet : -bras
- cotes : -autre :

6) Avez-vous des antécédents de fractures ostéoporotiques dans votre famille :

Oul NON
-fracture du col du fémur (hanche) ?

-autre :

7)_Etes-vous ménopausée ?

Oul NON

8) Avez-vous été ménopausée avant 'dge de 40 ans ?

oul NON

9) Faites-vous plus de 30 minutes d’activité physique 3 fois par semaine ?

Ooul NON:

10) Quel traitement prenez-vous actuellement ? (avec les posologies, doses) :

10) Avez-vous de 'ostéoporose ?

oul NON JE NE SAIS PAS

11) Avez-vous-déja réalisé une ostéodensitométrie :
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Oul NON :
Car  -Non proposé par médecin

-Vous avez refusé

12) Avez-vous déja recu un traitement

-anti-ostéoporotique : OUI NON
-Biphosphonate car  -Non proposé par médecin
-Tériparatide (forsteo) -Vous avez refusé
-Ranelate de stromtium (protelos) -Pas d'indication

-Denosumab (prolia)

-Une supplémentation calcique (type calcidose) :

oul NON

-Une supplémentation en vit D (type calcidose, uvedose) :

Ooul NON

13) Avez-vous réalisé une consultation gynécologique dans 'année ?

oul NON

14) De quand date votre dernier frottis cervicaux vaginal ?

<1ans >1ans
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Annexe 3 : Demographic and disease characteristics patients from SLE

Variable SLE followed SLE followed in  p-value
in internal medicine
rheumatology (n 66)
(n 43)
Demographic variables
n, (%) 43 (39) 66 (61)
Age, mean (years) £ SD 44 + 16 45 +14 0.73
Sex, female, (%) 38 (88) 63 (95) 0.17
Weight, mean (kg) + SD 62+12.9 65.8+£9.0 0.07
BMI, mean (kg/m?) £ SD 23.5+3.8 24.8+5.9 0.20
Premenopausal, (%) 22 (51) 46 (70) 0.05
Exercice =2 3 times weekly, (%) 24 (56) 28 (42) 0.17
Smoking, (%) 11 (25) 19 (29) 0.71
Alcohol, (%) 4 (9) 4 (6) 0.52
Personal history of fractures, 7 (16) 8 (12) 0.53
(%)
Family history of fractures, (%) 4 (9) 4 (6) 0.52
Clinical variables
Disease duration, mean (years) 101.6 +92.3 132.4£99.4 0.10
+SD
Age at diagnosis, mean (years) 36.1%15.7 32.2+14.4 0.18
+ SD
Visceral involvement, (%) 21 (49) 36 (56) 0.56
SLE renal disease, (%) 8 (19) 14 (21) 0.74
Treatment variables
Oral corticosteroids
Current use of prednisone, 21 (49) 37 (56) 0.56
(%)
Duration of prednisone use, 59.1+74 62.4+70.8 0.81
mean (month) £ SD
Actual prednisone dosage, 6.9+£3.2 87+7.0 0.11
mean = SD
mg/day
Ever use of other medications,
Hydroxychloroquine, (%) 35 (81) 48 (72)
Methotrexate, (%) 25 (58) 12 (18)
Rituximab, (%) 6 (14) 5(6) 0.02
Cyclophosphamide, (%) 8 (19) 9 (14) '
Mycophenolate, (%) 6 (14) 17 (26)
Aziathoprine, (%) 6 (14) 14 (21)
Treatment of osteoporosis, (%) 8 (19) 13 (20) 0.88
Calcium use, (%) 12 (28) 26 (39) 0.22
Vitamine D use, (%) 30 (70) 37 (56) 0.15
Previous realization bone 24 (56) 35 (53) 0.77

densitometry, (%)
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Annexe 4: Feuille d’'information médecin sur la prise en charge de 'ostéoporose cortico-induite

NOTE D’IINFORMATION AU MEDECIN CONCERNANT LES MESURES DE
PREVENTION ET DE PRISE EN CHARGE DE L'OSTEOPOROSE DANS LE CADRE
DE LA PATHOLOGIE LUPIQUE

Cher(e) confrére,

Nous réalisons actuellement dans le service de rhumatologie et de médecine interne, une
étude ayant pour objectif 'optimisation de la prise en charge de I'ostéoporose chez les patients

présentant un lupus érythémateux systémique (LES).

En effet plusieurs études médicales suggérent un risque accru d’ostéoporose chez les patients

lupiques et un dépistage est désormais recommandé.

L’objectif de notre étude est donc d’évaluer a la fois la prévalence de I'ostéoporose chez les
patients lupiques suivis dans le service, d’'analyser les facteurs de risques spécifiques et non
spécifiques d’ostéoporose dans cette méme population de patients, et enfin d’évaluer notre

prise en charge de I'ostéoporose, notamment de I'ostéoporose cortico-induite.

Tout cela en se basant sur les recommandations établies par I'HAS en 2003.

Recommandations faisant de I'ostéoporose un probléme de santé publique.

Notre objectif final est d’optimiser la prise en charge, en milieu libéral et en milieu hospitalier,

de l'ostéoporose chez les patients présentant un LES.

L’HAS dans son rapport de 2003 établie une conduite a tenir quant a la prise en charge

préventive, diagnostique et thérapeutique de 'ostéoporose :
A) Les mesures préventives de I'ostéoporose
Elle repose essentiellement sur les mesures hygiéno-diététiques avec :

-L’activité physique : selon I'Afssaps, I'activité physique doit étre réalisée en charge, pendant

une heure 3 fois par semaine.
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- L'apport vitaminocalcique : les apports quotidiens optimaux doivent étre de 1200mg/j, en
privilégiant les apports alimentaire. Une supplémentation en vitamine D doit y étre associée

en cas de carence.
- La lutte contre le tabagisme et I'alcool
- Le maintien d’un poids et d’'un IMC normal
B) Le diagnostic de I'ostéoporose et les indications de I'ostéodensitométrie :
1) Mesure de la DMO
La DMO est définie comme :

-normale : si la DMO est supérieure a la « moyenne de référence chez I'adulte jeune
moins un écart-type » (T-score> -1) ;

- ostéopénie : si la DMO est comprise entre la « moyenne de référence chez I'adulte
jeune moins un écart-type » et la « moyenne de référence chez I'adulte jeune moins 2,5 écart-
type »

(-2,5 < T-score <-1);
- ostéoporose : sila DMO est inférieure a la « moyenne de référence chez I'adulte jeune

moins 2,5 écart-type » (T score < -2,5).

Ces définitions sont valables chez la femme caucasienne et ménopausée. Chez les

hommes et les femmes non ménopausées, la DMO s’analyse a partir du Z-score.
2) Les indications de I'ostéoporose :
Dans la population générale, quels que soient 'age et le sexe :
a) en cas de signes d’ostéoporose :
- découverte ou confirmation radiologique d'une fracture vertébrale (déformation du
corps vertébral) sans contexte traumatique ni tumoral évident ;

-antécédent personnel de fracture périphérique survenue sans traumatisme majeur

(sont exclues de ce cadre les fractures du crane, des orteils, des doigts et du rachis cervical).

b) en cas de pathologie ou traitement potentiellement inducteur d’ostéoporose :
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-lors d’'une corticothérapie systémique prescrite pour une durée d’au moins trois
mois consécutifs, a une dose > 7,5 mg/jour d’équivalent prednisone (il est préférable de faire
'examen au début) ;

- antécédent documenté de : hyperthyroidie évolutive non traitée, hypercorticisme,
hyperparathyroidie primitive, ostéogenése imparfaite ou hypogonadisme prolongé (incluant
I'androgénoprivation chirurgicale [orchidectomie] ou médicamenteuse [traitement prolongé par

un Analogue de la Gn-RH]).

Chez la femme ménopausée, indications supplémentaires (par rapport a la population

générale) :

a) antécédent de fracture du col fémoral sans traumatisme majeur chez un parent au premier
degré ;

b) indice de masse corporelle < 19 kg/m2 ;

c) ménopause avant 40 ans quelle qu’en soit la cause ;

d) antécédent de prise de corticoides d’'une durée d’au moins 3 mois consécutifs, a une dose

= 7,5 mg/jour d’équivalent prednisone.

C) Le traitement de I'ostéoporose

Le traitement médicamenteux de I'ostéoporose vise a corriger la fragilité osseuse liée a ce
trouble afin de réduire le risque de fracture. |l s’envisage difféeremment selon la cause de
'ostéoporose et est basé sur I'évaluation individuelle du risque de fracture, qui prend en
compte non seulement

la DMO mesurée par ostéodensitométrie, mais également la présence des autres facteurs de

risque de fracture

Dans notre étude nous nous trouvons essentiellement confrontés a la prise en charge

d’ostéoporose cortisonique

Cette forme d’ostéoporose doit étre prévenue.
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Sa prévention doit étre envisagée lors d’'une corticothérapie prolongée (supérieure a 3
mois), administrée par voie générale, a des doses supérieures ou égales a 7,5 mg/jour
d’équivalent prednisone.

-En cas d’antécédent de fracture ostéoporotique, un traitement doit étre
systématiguement instauré.
-En I”absence d’antécédent de fracture ostéoporotique, un traitement devra étre

envisagé si le T-score rachidien ou fémoral est < -1,5

L’effet néfaste des corticoides sur I'os étant maximal dés les premiers mois de traitement, le
traitement devra étre instauré dés le début de la corticothérapie afin de prévenir efficacement

la perte de masse osseuse.
De nouvelle recommandation sont actuellement en cours de rédaction notamment dans la

prise en charge de I'ostéoporose cortisonique.

Nous ne manquerons pas de vous tenir informer de I'évolution de ces recommandations.
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Annexe 5 : Feuille d’'information patient sur le prise en charge de 'ostéoporose cortico-induite.

NOTE D’INFORMATION AU PATIENT CONCERNANT LES MESURES DE
PREVENTION ET DE PRISE EN CHARGE DE L'OSTEOPOROSE DANS LE CADRE
DE LA PATHOLOGIE LUPIQUE

Madame, Monsieur,

Vous avez une pathologie nommée « Lupus érythémateux systémique ». Plusieurs études
médicales suggeérent un risque accru d’ostéoporose chez les patients atteints de lupus et un

dépistage est désormais recommandé.

L’ostéoporose est une maladie diffuse du squelette caractérisée par une faible masse
osseuse et une détérioration de la microarchitecture du tissu osseux, responsable d’une

fragilité osseuse et donc d’une augmentation du risque de fracture.

Cette ostéoporose s’accroit avec 'age. Elle est d’autant plus marquée que les facteurs de
risque sont nombreux : age avancé, sexe féminin, antécédents familiaux d’ostéoporose,
inactivité physique, carence vitaminocalcique, tabac, alcool, faible poids, ménopause précoce,
et certaines pathologies chroniques (comme le lupus), ou certains traitements (notamment les

corticoides) inducteurs d’ostéoporose.

Devant cette augmentation du risque d’ostéoporose et donc du risque fracturaire des mesures

de prévention doivent étre mises en place.
1) MESURE DE PREVENTION DE L’'OSTEOPOROSE :

Méme si il est impossible de modifier certains facteurs de risque d’ostéoporose (I'age, le sexe
féminin, la génétique), il est possible d’agir sur d’autres facteurs, notamment par

I'observation de régles d’hygiéne de vie :

-Activité physique : I’exercice physique ralentit la diminution de la masse osseuse (|l

est recommandé de réaliser 1/2H de marche tous les jours ou au moins 1H de sport 3 fois

/semaine)

-Apport vitaminocalcique : il est recommandé de manger au moins_3 produits laitiers

par jour
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-Lutte contre le tabagisme et I’alcool : facteurs entrainant une diminution de la masse

osseuse

-Maintien _d’un_poids normal (un faible poids étant corrélé a un risque accru

d’ostéoporose et de fracture ostéoporotique)

2) DIAGNOSTIC D’OSTEOPOROSE :

L’'ostéoporose se dépiste par la réalisation d’'un examen nommé ostéodensitométrie. Cet

examen se caractérise par sa faible irradiation, I'exactitude des résultats et sa reproductibilité.

Cet examen ne doit pas étre réalisé de maniére systématique mais seulement en présence de

facteur de risque et notamment :

Si: - vousavezun antécédent personnel de fracture vertébrale ou de fracture périphérique

(col du fémur, poignet) sans traumatisme majeur.

-vous étes ou avait été traité par corticoides (cortancyl, solupred.), avec une dose

supérieure a 7,5mg/j pendant plus de 3 mois.
- vous étes ménopausée et

-avez un antécédent de fracture du col fémoral, sans traumatisme

majeur, chez un de vos parents au premier degré,
-et/ou un IMC (indice de masse corporelle poids/taille en cm2) <19kg/m2
-et/ou avez été ménopausée avant I'age de 40 ans

Il y a alors une indication a réaliser une ostéodensitométrie afin de dépister une ostéoporose
et de débuter, en fonction des résultats de cet examen, un traitement associé aux régles

hygiéno-diététiques citées auparavant.

L’indication a la mise en place d'un traitement anti-ostéoporotique devra étre discutée avec

votre médecin traitant ou votre rhumatologue
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