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Résumé francais

,O QYH[LVWH SDV GH UHFRPPDQGDWLRQ HQFDGUDQW OH
)2 VHFRQGDLUH FKH] OfHQIDQW /HV VHXOV WUDLWHPH
O71%$00 HQ SpPGREWdsmWe travalHVW GIDQDO\WHU OHV GRQQp
dans la prise en charge de la FO secondaire aux maladies rhumatologiques et inflam
VA\VWpPLTXHV HQ SpGLDWULH &HWWH UHYXH GH OD OL
rhumatoepédiatres, via un questionnaire.
Matériel et méthodesNous avons réalisé une revue systématique de la littérature sur MEDLIN
COCHRANE. Ont été sélectionné les études ayaaipulation< 18 ans, atteinte de lupus juvén
arthrite juvénile idiopthique, maladie de Still, dermatomyosite, connectivite ou vascularite, et
recu des BP et disposant de résultats de densité minérale ossebiseRLH HW RX WD X
fractures vertébrales (FV). Nous avons diffusé un questionnaire intartdgearatiques et le point ¢
vue des rhumatpédiatres sur les BP.
Résultats Quarantehuit médecins ont répond{28%). La plupart ne réalisent pas de dépist
systématique de la FO au diagnostic initial (83.3%). 45.8% dépistent ensuite seule@éhHs® | [
VIPSWRPDWLTXH /HVY PpGHFLQV LQLWLHQW XQ WUDLWH
HIITHW VHFRQGDLUH JUDYH QYD pWp UDSSRUWp PpG
craintes liées aux BP sont O DEV HHFRP BHIQBGDWLRQ OfHIIHW j ORQ
grossesses futures. 10 études ont été sélectionnées et montrent un effet des BP sur la densité
Conclusion /HV %3 RQW SRXU FRQV p FsXbteeFde BUdpet JeB dhQiaur liged
)9 /HXU HIIHW VXU OD GLPLQXWLRQ GH OfLQFLGHQFH G
QRPEUH GYpWXGHV /HV SUDWLFLHQV ¥RrQasujetQ GHPDQGH

Mots clésen francais: biphosphonate, ostéoporose, fragilité osseuse, fracture vertébrale, Fhum
pédiatrie, enfant, lupus, arthrite juvénile idiopathique
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Titre de la thése en anglais

Biphosphonates, used as treatment decondary osteoporosis: a literature review and a survg

by of

paediatric rheumatologists practices in France

Abstract, english

There are no recommendations for management secondary osteoporosis (SO) in the q
population. Biphosphonates (BP) represent the only available treatmente bot aegistered for thi
use in childrenOur objectivesvere to survey the French paediatric rheumatologists on their pract
managing SO complicating systemic inflammatory diseases and to review the literature.
Methods: We reviewed the literature using MEDLINE and COCHRANE databases. Were sg
studies with ; a paediatric population suffering from SO due to juvenile systemic lupus, juvenile
6WLOOYY GLVHDVH GHUPDWRP\RYV L AstWitis,Rreafe@ by BB/ andhh wiii
the effect of the treatment (bone mineral density (BMD) and vertebral fracturevwfefe analysed. W
also emailed a questionnaire to the mailing list of the SOFREMIP (French society of pa¢
rheumatology), teurvey paediatric specialists on their use of BP.
ResultsForty-eight physicians answered the questionnaire (28%). 83 % of them did not investig
at the initial diagnosis of the rheumatic disease, and 45.8% did during the-€gdlonly if there were
symptoms of VF. Paediatricians began a treatment with BP in most cases when a fracture occl
severe secondary effects were notified. Forty on feigyat physicians declared being in favour to
BP (grade >5/10). The fears raised by BP werdable of guidelines, the possible consequence
growth and futures pregnancies. Ten studies were selected from the literature review. They shq
BP had a positive effect on BMD.

Conclusion:BP are effective increasing BMD-gore and relieving \Aelated pain. Their efficacy

preventing new fractures is unclear. Paediatrician are still looking for guidelines.

Mots clés en anglais: biphosphonate, osteoporosis, secondary osteoporosisttebralfracture,
children, pediatric, juvenile lupus, juvenile arthritis
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Abréviations utilisées

AINS : antrinflammatoire non stéroidien

AJl : arthrite juvénile idiopathique

BP : biphosphonate(s)

DEXA : absorptiométridiphotonique aux rayons X, examen utilisé pour mesurer la DMO
DM : dermatomyaosite

DMO : densité minérale osseuse

FO: fragilité osseuse

FV : fracture vertébrale

IV : par voie intraveineuse

LED : lupus érythémateux disséminé

OCMR: ostéite chronique muifocale récidivante
Ol : ostéogénése imparfaite

PO: per os, voie orale



Introduction

4AXHVWLRQV HW FROQWURYHUVHYVY VXU OD SULVH HQ

/IHV PDODGLHVY UKXPDWRORJLTXHV LQIODPPDWRLUHY GH OTHQIDC
idiopathique, la maladie de Sitill, la dermatomyosite, les connectivites et les vascidartaisonde
OfLQIODPPDWLRQ FKUR Qt, gngéhdrient HeCradilité oSdaire’ ehazXlés @atients. La
corticothérapie augmente risquede complications osseusgans ce context€ette fragilté osseuse

encore parfoisappelée ostéoporose secondaisg peut se compliquer de fractures notamment
VHUWPpEUDOHY UHVSRQVDEOHV GH GRXOHXUV FKURQLTXHV HW G
MHXQHV SDWLHQWY SHXW DYRLU GHV FR@FITULNQWHR @ XGX GHEXXUL V
se fait au cours de la croissanceataleurmaximale de la densité osseuse est atteinte en fin de
croissance. Elle correspond au pic de masse osseuse (entre 20 etl30 picsje masse osseuse faible

HVW XQ IDFWHXU GH ULVTXH GIRVWpPpRSRURVH IXWXUH

'HV UHFRPPDQGDWLRQV H[LVWHDRW GHKHIpSIB®POOM H W RQF HIAQ V
RVWpRSRURVH VHFRQGDLUH j FHV SDWKRORJLHYV HW j OHXU WUD
GIXQ WURS IDLEOH QRPEUH GH SDWLHQWY &HV PDODGLHV VRQW
notDPPHQW OHV IRUPHV VH FRPSOLTXDQW GYDWWHLQWHV RVVH
O fh€déoporose en pédiatrie a longtemps fait débat.

(Q OYDEVHQFH GH UHFRPPDQGDWLRQ FRQFHUQDQW OH GpSLVWEL
rhumatepé&iatrie ont instauré des protocoles de surveillance clinique, associés a une mesure de densité
minérale osseuse atdes radios du rachis. Plusieurs auteurs ont décrit des découvertes de fractures
vertébrales lors de dépistages systématiques, chez dessesdgmptomatiques. Sous estimonsis

les conséquences osseuses des maladies inflammatoires chez ces?patients

8Q LQWpUrwW FURLVVDQW HVW SRUWpP j OD IUDJLOLNMtamRENW HXVH G
VXLWH j OT1XWLO LphesphorRt®s, de Mhéfapantidies Efficaces. Leur efficacité dans le
WUDLWHPHQW GH OYRVWpRJHQQqVH LPSDUIDLWH D RXYHUW OD YR
HQ SpGLDWULH &HSHQGDQW DXMRXUGTKXL BKHF GO BEHWY LBX
ELVSKRVSKRQDWH QH GLVSRVH GH OT1$00 HQ )UDQFH /HXUV HIIH
leur demivie intra osseuse trés longue, souléve encore des inquiétudes. Leur prescription chez une jeune

fille en age de procréeces molécules passant la barriére fqatzentaire, fait débat. Leur efficacité

elleméme est controversée.

4XHOV VRQW OHV ELSKRVSKRQDWHY SUHVFULWYV B RXIHINKOXQAW 't
Lesquels semblent efficac@sA quellesposologiest selon quels protocol@sQuels sont les critéres

pour initier un traitement ? Quelle serait la durée optimale de traitéhfenttil favoriser la voie IV ou

ELHQ 32 FKH] OfHQIDQW? @G Q& reei flueShovy &/Brd R pritsdgiels sont les

9



effets secondaires observés de ces médicar@ddesquel coté penche la balance bénéifisegies?
Plusieurs revues de la littérature ont été réalisées ces derniéres années sur la fragilité osseuse chez

O 1 H ¢nd@saMéune ne portapécifiquement sur les maladies rhumatologiques.

/I TREMHFWLI GH QRWUH WUDYDLO HVW GTDQDO\WHU OHaMsGRQQpH
le cadre de la prise en charge de la fragilité osseuse secondaire aux maladies rhumatologiques et
LQIODPPDWRLUHY VA\VWPpPPLTXHVY HQ SpGLDWULH &HWWH DQDO
guestionnaire interrogeant les pratiques des rhumatgédiatres e France.

10



SUHPLqUH SDUWLH /IHV SDUWLFXODULW
VHFRQGDLUH BQGUBXVADWR

Partie 1 'plL QLW L&oXEGpbrose ou fragilité osseuse, en pédiatrie,

une question de point de vue?

/ID QRWLRQ PrPH GIRVWpPRSRURVH FKH] XQ HQIDQW VHPEOH DQW
OfLGpH GH YLHLOOLVVHPH Gite déiveé poUF XettX tdisbnGita BEtintBIVa @d X W
GLIILFLOH j pWDEOLU HW UHVWH V XdaébporgsepeatBambled Madaptéd OH WH
6HORQ OI'f&éoporose est une maladie généralisée du squelette, caractérisée par une
résistance osseuse diminuée prédisposanun risque élevé de fracture. La résistance osseuse est

la résultante de la densité osseuse et de la qualité osseuse (altération de la microarchitecture

0sseuse notamment).
L'absorptiométrie biphotonique aux rayons XeffA) est la technique deéférence pour la mesure de
la densité minérale osseuse, dite DMO (COFER, college francais des enseignants en rhuifijfologie

/ID GpILQLWLRQ GHQVLWRPpWULTXH GH OTfRVWpRSRURVH HQ SRS’

Tableaul 'pILQLWLRQ GHQVLWRPWW MHXRQEBICAFERMW pPpRSRUR

Normalité T-VFRUH -
Ostéopénie densitométrique -1 > T-score > 2,5
Ostéoporose densitométrique T-VFRUZ5"
Ostéoporose sévere ou confirmée T-V F R UZ{5 &t présence

d'une ou plusieurs fractures

La densité osseuse a une répartition gaussienne.

x Le Z-score est le nombre d'écatypes entre la valeur du sujet et la valeur moyenne des adultes
de méme sexe et de méme age.

x Le T-score est le nombre d'écatypes entre la valeur du sujet evieur moyenne des adultes
jeunes de méme sexe

En médecine adulte, on utilise ainsi lsdore, contrairement aux mesures réalisées en pédiatrie et chez
OfDGXOWH MHXQH KRPPH MHXQH HsvoreH&tRlE rdeREP pQRSDXVpH R

11



Cependant ces valeurs deagiétriques de population adulte ne sont pas adaptées a une population
pédiatrique La correction des valeurs obtenues en fonction de la taille, du genre, du stade de Tanner
PDWXUDWLRQ RVVHXVH HW GH O fkdataninén Engifomde |19cKdtsQanbeQ W HV W
osseuseDans les pathologies inflammatoires chroniques, la taille et la maturation osseuse peuvent étre
UHWDUGpPpHV GTRe OD QpFHVVLWp G 1 DMstindéasHILexBtd Hedndrmesdel V. SR
Z-VFRUH SBXQWOHIPQIRQFWLRQ GH OfkJH j SDUWLU GH DQV GX

Ward et al(2) UHSUHQG OfKLVWRULTXH G KosEHporoRed X WH R Q G IO \@ R VD
OHV DQQpHV OD WHQGDBDIQFHDOPWRUW GIHQWMUBIBROGIDDWLRQ DG
SpPGLDWULTXH HW DLQVL Gsféopurbss OHerinXfiar® dyBnt QriBYOve inférieuy ©

a-2 ou-2.5 DS, selon les études. Les sites anatomiques de mesurscdteZtaient eumémes tres
YDULDEOHV GTXQH pWXGH j OfDXWUH 3RXUWDQW FHUWDLQV
clinique, avaientles mesures de-gore dites «wormales> pour leur age/ 1 L Geptthpparue dans les
DQQpHV VXLWH j SOXVLHXUV SXEOLFDW LRRepndtidhsl Spcletyl V- UHFR
for Clinical Densitometryfle 2007 TXfTLO 1D O O DL W aWéddégents deRaciidsHndtamient

j IDLEOH FLQPWLTXH GDQV OD GplLQLWLRQ G Hfr@ibtéldsszddeO L Wp RV
HVW SUplpUp GHS XastéopslBasGH SOUOHD@GY® QH VIDJLW SDV GH OD
qguH FHOOH OLpH DX YLHLOOLVVHPHQW FKH] OfDGXOWH

Devant ce manque de corrélation avec la cliniqgue chez certains patients, plusieurs équipes de recherche
ont étudié la relation entre le risque fracturaire et la densité ossesiser€] en population pédiajtie.

-XVTXYj DXMRXUGTKXL FHWWH FRUUpODWLRQ Q fddoreb&3¢ IRUPH
de maniére isolée ne suffit pas a poser un diagnostic de fragilité osseuse, mais il peut étre utilisé en

recherche clinique pour évaluer le risalgefracture vertébrale selon Ward et(3).

/IHV GHUQLqUHV UHFRPPDQGDWLRQV G Hsobtlgs6dvantgg@)PLVHYV j] MRXU
x La GpFRXYHUWH G{XQH RX SOXVLHXUV IUDFWXUHYV YHUWPpPEU
WUDXPDWLVPH j KDXWH FLQPpPWLT X #bitRden@fvel Hn Sidygiosti®R ORJLH
GIRVWpRSRURVH /D PHVXUH GH OH '02 FKH] Fléedek@IDQWYV F
état osseux.
Xx (Q OYTDEVHQFH GH IUDFWXUH YHUWpPEUDQH OH GLDJQRVWLF
X Un Z-score de DMO " -2 DSet
x Un antécédent significatif de fracturesdes os longs 2 fractures ou plus des os longs
DYDQW OfkJH GHUDFDWQXMWMW R RX SOXV GHV RV ORQJV DYD

/1,6&" SUpFLVH TXH FKH] O {H<die Qrides énhHampesdrX teled réalsées au
niveau lombaire, et celles du corps entier RLQYV OH FUKQH 3RXU OHV H@&IDQWV V
FURLVVDQFH RX GIXQH SHWLWH WDLOOH FRQVWL\WBXWLRQQHOOH
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&H TXTLO IDXW UBMWIKBQDUQRMWIKHKH IUDJLOLWp RVVHXVH FKH] C
chiffre de densité osseuse mais sub {DVVRFLDWLRQ GIYXQH GHQVLW®@DSVVHXVH
(Z-VFRUH HW GT1XQ DQW fpdepgagdit @mplifelundfaéteXll tdiembre inférieur, ou

une fracture vertébrale, ou defuactures du membre supérie(4).

Partie 2 : La fragilité osseuse dans les maladies inflammatoires en rhumato

pédiatrie : une «ostéoporose» dite secondaire.

/I TRVWpRSRURVH SULPDLUH RX FRQVWLWXWLRQQHOOH SUpVH
GIRVWPpPRJIJHQQVH LPSDUID bW idioRaxhiqid, R PUPRISI® URVH M XY p

Au cours des maladies autoQIODPPDWRLUHY OD IUDJLOLWpPp RVVHXVH HVW (
« secondaire». Nous retiendrons principalemerdur causesla présence de cytokines inflammatoires

due aune MODGLH DFWLYH HW OYXVDJH GH PpGLFDPHQWY D\DQW X
0sseux, notamment la corticothérapie. Les cytokines inflammatoires agissent, sur le métabolisme osseux
HQ DXJPHQWDQW OfYDFWLY-D/OEBS RY VAMRO®,Drigiis Nt e ciation

des ostéoclastes et inhibe celle des ostéoblastes (5).

/IHV FRUWLFRwGHYVY UDOHQWLVVHQW OD IRUPDWLRQ RVVHXVH HQ
leur durée de vie. lls diminuent le transport du calciumavers la muqueuse intestinale. lls activent les
RVWpRFODVWHYV &KH] OfHQIDQW LOV RQW DXVVL XQH DFWLRQ G
et diminuent la croissance staturale. En début de traitement, les corticostéroides augattéunté

en diminuant la réabsorption tubulaire du calcium. La diminution de la calcémie induit une augmentation

de la sécrétion de PTH qui agit sur les ostéoclastes en augmentant la résorption osseuse. La résistance
hormonale induite par les corticod RwWGHY QRWDPPHQW VXU OYD[H VRPDWRWUR
sexuelles, altére la formation osseuse ou en accentue la résorption. Enfin, les corticoides diminueraient
OD IRUFH PXVFXODLUH GRQF OH VWUHVV V X dgeosseWB)MINLP X0 XV
schémaésumantO fTHIITHW GH OD FRUWLFRWK p b Bizéli ef A (8), ©dtpréspiié DER O L V
en Annexe 1.
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Peuvent y étre ajoutés, selon les tableaux cliniques, suite a la pathologie inflamnuai@idénutrition,
une immobilisation prolongée, un hypogonadisme ou retard pubertaire chez un adolescent, des carences
phosphecalciques sév&l HV  «

Ward et al.(2) dansleur revue de la littérature de 20Qlistent les pathologies entrainant le plus
I UpTXHPPHQW FKH Jfragliféd @dd2¢pdVse€addairesOn y retrouve les pathologies
UKXPDWLVPDOHY HW LQIODPPDWRLUHYV VA\VWpPLTXHYV GH OfHQID

Tableau 2 WDEOHDX OLVWDQW OHV SDWKRORJLHVY UHVSRQVDEO
secondairé{/ard et al.X2):
Table 2  Disorders linked to secondary osteoporosis in childhood

Chronic illness latrogens

a. Glucocorticoids
b. Methotrexate
¢. Cyclosporine

a. Malignancy (leukemia, lymphoma)

€. Anoréxia nervosa

d. Cystic fibrosis

¢. Inflammatory bowel discase

f. Renal disease

g. Transplantation

h. Other: primary biliary cirrhosis,
cyanotic congenital heart disease,
thalassemia, malabsorption syndromes,
celiac disease, epidermolysis bullosa

Neuromuscular disorders
a. Cerebral palsy
b. Rett syndrome

¢. Duchenne muscular dystrophy
d. Spina bifida

d. Hepanin

¢. Radiotherapy

f. GnRH agonist

g. Medroxyprogesterone
acetate (long-term use)®

h. L-Thyroxine suppressive
therapy

i. Anticonvulsants

Inborn errors of metabolism
a. Lysinuric protein intolerance
b. Glycogen storage disease
¢. Galactosemia
d. Gaucher disease

e. Spinal muscular atrophy

Endocrine and reproductive disorders
a. Disorders of puberty
b. Turner syndrome
¢. Growth hormone deficiency
d. Hyperthyroidism
. Hyperprolactinemia
f. Athletic amenorrhea
g. Cushing syndrome
h. Type 1 diabetes

De nombreuses études ont cherché a évaluer des facteurs de risques favorisant la fragilité osseuse
secondaire et les fractures vertébrales, dans les maiaffé@smatoires systémiques (lupus juvénile,
dermatomyosite, arthrite juvénile idiopathique). Le but serait de dépister et de traiter plus précocement

les patients les plus a risque. Cependant, les cohortes de patients des centres de références sont souvent
de petite taille car ces pathologies restent rares en pédiatrie, surtout pour les formes se compliquant de
I[UDJLOLWpPp RVVHXVH 'H SOXV FRPPH QRXV OYDYRQV YX OD Gpl
évolué sur les 20 a 30 derniéres années. Leegmnciennes sont difficilement comparables aux plus
récentes GplL QLW LoRtEpporaGsel difdiadtes, sites anatomiques de mesure différents, notion
GIDQWpFpGHQW GH IUDFWXUH QRQ SULV HQ FRPSWH «
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En raison du petit nombre de patients pcheicune de ses pathologies, et des raisons citéessais,

aucune recommandation concernant le dépistage de la fragilité osseuse secondaires aux pathologies
LQIODPPDWRLUHYV QTH[LVWH HQ SpGLDWULH (Q PpGHFLQH DGX
pathologies les plus fréquentesO XS XV pU\WKpPDWHX[ GLVVpPLQp UKXPDWLVP

(Q O$PHULFDQ &ROOqJH RI 5KHXPDWRORJ\ $&5 D pGLWp G|
HW OH WUDLWHPHQW GH OTRVWpRSRAR 7H lId RéddMmaxdeQd d&d XH FKH]
UpDOLVHU j OfLQLWLDWLRQ RX GDQV OHYV PRLY VXLYDQW WHF
évaluation du risque fracturaire, selon une liste de facteurs de risque (dosete de corticothérapie,
ULVTXH GH FKXWH OD GpQXWULWLRQ K\SRIJRQDGLVPH DQWPpFp!
OHV HQIDQWY DXFXQH DXWUH pYDOXKIBLRAQVGILWDBO B HQ Uy
cliniguement ce risque 1 fois par a.

&RQFHUQDQW OD SUpYHQWLRQ O 9$%&5118Hs; IR prieenale ¢t BBOg//OHV H C
de calcium et 600 Ul/j de vitamine Pour les enfants ayant une fragilité osseuse fracturaire et
poursuivant leur traitement par corticoides a une ase supérieure a 0.1 mg/kg/j pour plus de 3

mois, un traitement par biphosphonates est conseilld.1$&5 UHFRPPDQGH OHV ELSKRVS
YRLH RUDOH HQ SUHPLgUH LOQWHQWLRQ HW OD YRLH ,9 HQ VHF
« recommandationsonditionnelles> en raison du peu de données disponibles sur ces thérapies chez
OfHQIDQW &HV DXWHXUV DYDQFH Q uvit d&hknti® deé eBasGerpridalre&S H OD
moins nombreux et maoins séveres avec la voie PO versus la v@i@ 1V.

Un LQWpUrW FURLVVDQW HVW SRUWp j OD IUDJLOLWp RVVHXVH Gt
biphosphonates, de molécules efficaces dans le traitement de cette pathologie. Leur efficacité dans le
WUDLWHPHQW GH O fRVW plRit@ars/ude Lttisaiod pD4 |svge db cBsXralitdroevits,
UpVHUYpV HQ SpGLDWULH LQLWLDOHPHQW DX WUDLWHPHQW G
(calcinose secondaire aux dermatomyos(&).

Partie 3 : Petite histoire des Biphosphonates

Les bisphosphonates ont été synthétisés pour la premiére fois en Allemagne ehét8@mt utilisés

comme agents anticalcaires et détartrants indusii@ld.eur premiére utilisation in vivo date deGB
ORUVTXH OfpTXLSH GH UHFKHUFKH GH 6 BKDEOH{OHW:;DQV D BpPR
la calcification des artéres, induite par un surdosage en vitamine D3. En 1971, la premiére expérience
SDU OfpTXLSH GH 6PLWIXQNW D @ DWOGCOKRPBBIEIW GpPRQWUH T>

osseuseg(9)
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1. OpFDQLVPH GIDFWLRQ

Ce sont des analogues synthétiques des pyrophosphates, naturellesesns pians le sang et dans les

urines. Physiologiquement, ils sont capables de prévenir la calcification des tissus mous et de réguler la
PLQpUDOLVDWLRQ RVVHXVH HQ VH OLDQW DX[ FULVWDX[ GTK\GU
leur dissolutionLa masse osseuse est maintenue grace a un équilibre entre synthese osseuse (liée aux
ostéoblastes) et résorption osseuse (liée aux ostéoclastes). Pendant la période pédiatrique, cet équilibre
HVW SK\VLRORJLTXHPHQW RULHQWWBQWDQ B XW BHY U DRVW pHRY p@IL
Les BP inhibent la résorption osseuse par adsorption sélective au niveau des surfaces minérales osseuses
puis internalisation par les ostéoclastes. Schématiquement, les biphosphonates se déposent a la surface
deOfRV HW \ VRQW VWRFNpV ,0V VRQW DEVRUEpV DX IXU HW j PH
la masse osseuse. Les biphosphonates, une fois internalisés par les ostéoclastes, perturbent leur
PPWDEROLVPH FHOOXODLUH os@dtlast@sGKImitéhQl&VreOufdnBiR SellRixeH G HV
GIDXWUHYVY RVWpPpRFODVWHYV $X WRWDO LOV LQKLEH@W OfDFWLI

/I TMDPpOLRUDWLRQ FOLQLTXH JUKFH j FH W\SH GH WUDLWHPHQW Q
OD UpVRUSWLRQ RVVHXVH HW XQ HIIHW SRVLWLI LQ YBS¥R VXU O
SDVVHU SDU OH ELDLV GTpOpYDWLRQV GH OD 37+ j FKDTXH FXU
SHUIXVLRQ GH %3 &HWWH pOpYDWLRQ WUDQVLWRLUH HW UpSp'
augmentation de la masse ossd83e

Figurel 6FKpPD UHSUpVHQWDQW OJDXW IOWIRWp SRIXNUKLGS K RRVRSIKGRGIMHHW
Pharmacologie Médicale, Les Biphosphon#i€y

Précurseurs des
ostéoclastes

BP

== || fusion
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2. Pharmacodynamie:

Leur biodisponibilité orale est tres faible, de 1 a 5% selon les molécules. Elle est améliorée par le jeun.

La faible absorption intestinale est attribuée aux charges négatives des BP qui limitent leur diffusion a
travers les membranes lipophiles. Aprésaption, 50% de la dose est adsorbée au niveau osseux et

50% est éliminée dans les urines avec une -d@md'élimination courte, de quelques heures. Les
bisphosphonates ne sont pas métabolisés mais excrétés par l€40gins.

,OV VH GpSRVHQW j OTLQWpULHXU GHV RV Re OD TXDQWLWp GH
traitement. Leur demviie osseuse estexttPHPHQW ORQJXH MXVTXTYj GL[ DQV SRXL
que leur demiie plasmatique est de quelques heyfgs(1l) ,0V GHPHXUHQW FORLVRQQ
SHQGDQW SOXVLHXUV PRLVY YRLUH DQQpHV DSUqV OftRbUrwW GX
IDLEOH SRLGY PROpFXODLUH HW SHXYHQW GRQF WUDYHUVHU OF

connu. Ces facteurs sont a considérer si ces traitements sont utilisés chez des patientes adb)escentes

3. Différentes générations de Biphosphonates

Il existe trois générations de BP. L& fyénération étant la plus ancienne et’l# & plus récente. Leur
puissance est croissante. Les biphosphonates 8 BllQpUDWLRQ VRQW WUQgV SHX XWLC

Tableau 3 Tableau listant les Biphosphates commercialisés en France, extraitcmaRandations
sur la prise en charge buedentaire des patients traités par bisphosphonates, Décembre 2007,
AFSSAPJ12).

DCI Princeps |Voie administration Indications
Biphosphonates / 1 génération
Etndronate | Didronel® | Orale Ostéoporose
Clodronate | Clastoban® | Orale/TV Oneo-hématologie

Lytos B Orale

Tiludronate | Skehid® Orale Maladie de Paget
Biphosphonates / 2™ pénération
Pamidronate | Aredia® IV Onco-hématologie, Maladie de Paget
Alendronate | Fosamax® | Orale Ostéoporose

Fosavance®

Biphosphonates / 3*™ pénération

Risédronate | Actonel® Orale Ostéoporose, Maladie de Paget
Bonviva® | Orale, IV Ostéoporose
Ibandronate | Bondronat® | IV Oneco-hématologie
Zometa® | IV | injection /mois | Onco-hématologie
Zolédronate | Aclasta® IV 1 injection/an Ostéoporose, Maladie de Paget
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Tableau 4 Puissance relative des différents biphosphonates (tableau tiré des cours du Colléege National
de Pharmacologie Médicalé)0)

Produit Puissance relative
Etidronate 1

Clodronate 10

Tiludronate 10

Pamidronate 100

Alendronate 1.000

Risédronate 1.00065.000
Ibandronate 10.000

Zolédronate 10.000

Aucun biphosphonate QD DXMRXUGYKXL O1$00 DXWRULVDWLRQ GH PLVE
FKH] OfHQIDQW \ FRPSULV SRXW3PTRVWpRIpQgqVH LPSDUIDLWH

En France, lersutilisations, toutes hors AMM, non exhaustives en pédiatrie, correspandent
- Aux cas & fragilités osseussprimaires SDWKRORJLHY FRQVWLWXWLRQQHOC
LPSDUIDLWH RVWpRSRURVH MXYpQLOH K\SHUSKRVSKDWDVL
- $X[ IRUPHVY VHFRQGDLUHV GfRVWpPRSRURVH
o La fragilité osseusesecondaire & une corticothérapie
o0 Autres formes secondaires
f CaUHQFH G frousdviBcido®e et malabsorption intestinale, anorexie
mentale, dénutrition sévéere
f Inflammation chronique arthrite chronique juvénile, neutropénie congénitale,
etc.«
- Les hypercalcémies réfractaires:  hypercalcémie maligne, immobilisation,
C\WRVWpDWRQpFURVH« R&CcificaboRs/ edpidiesk PnyostBeHossifiante
SURJUHVVLYH GHUPDWRPBRVLWH VFOpURGHUPLH «
- Les ostéites inflammatoires chronigue=RPPH OTRVWpLWH FKURQLTXH PXOWI
OCMR.
,O HILVWH GRQF GYDXWUHYV L Q&liafFi®al deh@rd/dedadffagliaeS oss€sel Kes P D W R
deux principales sont les calcifications ectopiques (calcinosessecondaires (dermatomyosite,
sclérodermie, e« HWOCMRY /fHIILFDFLWp GHV %3 QdhbPleXdses paldiposep PRQW U
(GLIILFLOH GH IDLUH OD SDUW HQWUH OfHIIH\W4)GCoNcewantD L W H P H ¢
072&05 GH IDoRQ FRQVHQVXHOOH OHV %3 VRQW XentGNW GHX[ W
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alpha, aprés échec des AINES). CommeLO QH VIDJLW SDV GH OD SULVH HQ FKD!

proprement parler, nous avons choisi de ne pas développer ce sujet.

Les dojectifs de ce travasont
X Analyser les données de la littérature sur les biphosphonates dans le cadre de la prise en
charge de la fragilité osseuse secondaire aux maladies rhumatologiques et inflammatoires
systémiques en pédiatrie.
x Réaliser une enquéte interrogeant les pratiquesedprise en charge de la fragilité osseuse
des rhumato-pédiatres en France.
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'HX[LqPHUBVWODWpULHO HW PpWKRGH

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature en mai 2019, revue qui a été remise a jour
en aolt 2019 en suivant les recommavtia R QBUrGpebn@ §ague Against RheumatisLAR, de

2004 (16). Les bases de données utiliséent: MEDLINE (PubMed), la COCHRANE et des
recommandations de sociétés savantes francaises et internationales.

Les mots clefs (MeSH Terms) utilisés sont détaillés dans le tableeitdessous. Le schéma de
recherche utifé associe «nom de la pathologie + «children/pediatric/juvenile +

« osteporosis/bone fracture/fracture/bone fragiityODU/ ET «biphosphonate/nom spécifique de
biphosphonate .

/HV FULWqUHV G 1 IAQded enrarR&)s puerDanigda@ abessibilité des articles. Population

GH SDWLHQWY SpGLDWULTXHVY PRLQV GH DQV DWWHLQWV G
inflammatoire (pathologies listées dans le tableau 5), ayant recu des biphosphonates pour la prise en

F K D U J Hfrggifjt& @bkuse.tikdeGH OfHIIHW GX WUDLWHPHQW VXU OD GHQVL
un contexte de fragilité osseuseDV GH OLPLWHYV GH GDWHM S3H GPOROHEG-ID W LR Q

de cas, étude caémoin, étude de cohorte rétrospree, étude transversale, étude prospective (contrblée

ou non et randomisée ou non).

/HV FULW qgU H ¥ta@ert:HPppullakov d&Rkpus de 18 ans (adultes). Autre patho{ogi€éogénése

imparfaite, maladie de Duchesne, ostéoporose primitive, onddlogi PPRELOLVDWLRQ DQRUH]
sur population animal®R X pWXGH LQ YLW U&uededdlit@rtprd/ Xandtle autre que le

I UDQoDLV RX ODQJODLV

1RXVY DYRQV DMRXWp VHFRQGDLUHPIQRWYWXORPPLHR 6@ UG MNoiXIG @ THQ

patients présentant une des pathologies étudiées.

Les études de moins de cing patients sont présentées a part dans la partie résultats.

&HWWH pWXGH GH OD OLWWpUDWXUH HVW FRPSOpWpH SDU OfDC
diffusé a une centaine de rhumatidiatres membres de la SOFREMIBdciété Francophone de
Rhumatologie et de Médecine Interne Pédiatrigoéremip.sfpediatrie.comvia la mailing liste
FRPPXQH GH FHWWH VRFLpWp VFLHQWLILTXH /H EXW HMVW GfpYD
pédiatres francais vi& YLV GHV ELSKRVSKRQDWHYV &H TXHVWLRQQDLUH V!
GH O 1 Sbyblgichet al, de Chicagoen 2014(17): « A survey of steroidelated osteoporosis

diagnosis, prevention and treatment practices of pediatric rheumatologists in North AmeGedte

égquipe avait diffusé un quamnaire informatique interrogeant les rhumptaliatres NordAmeéricains
sur leurs pratiques concernant le dépistage, la prévention et le traitement de la fragilité osseuse chez les

enfants traités par des corticoides au long court. Quistgesix médems américains avaient répondu,
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VRLW XQ WDX[ GH UpSRQVH GH IRWUH TX K/ cAtdcRGQyDesUH VIRU
de la population médicale répondant au questionnaire, le dépistage du risque fracturaire, les

modalités de prescriptionsdes biphosphates et les effets secondaires/balance bénéfiegue des
biphosphonates

Tableau 5 Mots clefs (MeSH Terms) utiliseassociés ensembles de la fagoivante : pathologie +
terme désignant la population pédiatrique + terme désignant soit la fragilité osseuse soit le traitement
par biphosphonate

Pathologie: Terme désignant le traitement par
X Systemic lupus biphosphonate:
Rheumatic disease X Biphosphonate/ Diphosphonate
x Still's disease x Clodronate
x Juvenile atttritis x Etidronate
x Dermatomyositis x Tiludronate
X Connective tissue disease X Pamidronate
x Uveitis X Zoledronate
X Systemic scleroderma x Alendronate
X Systemic sclerosis X Ibandronate
X Arteritis X Risedronate
x Takayashu
X Behcet disease
X Wegener disease
x Polyarteritis
Terme désignant la population pédiatrique: | Terme désignant la fragilité _osseuse
Juvenile / Children / Pediatric Osteoporosis / Bone fracture / Fracture h&
fragility
Autres associationgle mots clefs utilisées:
Biphosphonate recommendation children
Children osteoporosis biphosphonate
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/fURLVLIQB W LSH SpVXOWDWYV

I1RXV SUpVHQWHURQV WRXW GIDERUG OHV UpVXOWDWY GX TXHV
vue des rhumatpédiatres francais sur les biphosphonates. Ce questionnaire est joint en annexe. Puis
dans une seconde partie, nous détaillerons retrerde la littérature

Partie 1 : Résultats du questionnaire

Ce questionnaire informatique a été envoyé le 18/07/2019 et les résultats définitifs ont été récupérés le
08/09/2019. Il a été diffusé par malil, via le réseau de la Sociétédptaone de Rhumatologie et de
Médecine Interne Pédiatrique, SOFREMIP. Il a été envoyé a 172 rhumpéaliatresQuarantehuit
médecins ont répondu, soit un taux de participation a 28%.
,O VIRUJDQLVH HQ SDUWLHYV

1. Lescaractéristiques de la population médicale répondant au questionnaire

2. Le dépistage du risque fracturaire

3. Les modalités de prescription des biphosphates

4. Les effetssecondairest labalance bénéfiedsque des biphosphonates

1°® partie du questionnaire: Caractéristigues de la population médicale répondant au
questionnaire

- Spécialité médicales des médecins ayant répondu a ce questior8aBe% (n=39) sont

rhumatepédiatres, 12.5% (n=6) sont pédiatres généraux, et 6.5% g$onBrhumatologues
pour adultes.

- La majorité (81.3%) exerce en CHU (centre hospitaliversitaire).
7TRXWHYV OHV WUDQFKHV GTfkJH VRQW UHSUpVHQWPpPHV
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Figure2 /LHX GYH[HUFLFH DFWXHO GHyueRip&HELQV D\DQW UpSRQGX

Lieu d'exercice actuel ;

48 réponses

Exercice libéral, en cabinet
privé

Autre lieu d’exercice privé
(clinique,...)

En CHU (centre hospitalier

losbie 39 (81,3 %)
universitair. ..

En centre hospitalier, dans un
service ..

40

Figure3: Ages des médecins participantprésentés de facon proportionnelle

Dans quelle tranche d'age, vous situez-vous :

48 réponses

@ Woins de 35 ans
® 35-45ans

@ 45-55 ans

@ Flus de 55 ans

2°Me partie du questionnaire: Le dépistage du risque fracturaire

1. Pratiquez-vous un dépistage systématique de la perte de densité minérale osseuse (DEXA)
HW GH IUDFWXUHYV YHUWpPEUDOHYV UDGLRV GX UDFKLV DX

inflammatoire systémigue ou dans les 3 mois qui suivent?

41.7 % des praticiens BOLVHQW XQ GpSLVWDJH XQLTXHPHQW VL OfYHQIL
UDFKLGLHQQHYVY DQRPDOLH GH OD FURLVVDQFH VWDWXUDOH I
fractures a faible cinétique). 41.7 % ne font pas de dépistage. Seulement 16.7%eptastidépistage

de facon systématique au diagnostic initial de la maladie inflammatoire.
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2. A partir de quelle dose de corticoides, dépistezous la perte de densité minérale osseuse
(DEXA) dans ces pathologies inflammatoires systémiques?

Pour la majoritecGHY SUDWLFLHQV OH GpSLVWDJH QTHVW SDV SUHVFUL\
Figure4 : Dose de corticoide a partir de laguelle est prescrite une mesure de la DMO

@ =05 mg/kg/jour

® =1 mg/kgl/jour

@ 2 mg/ka/jour

@ A nimporte quelle dose de
corticothérapie (dépistage non dose-
dépendant)

3. Avezvous un protocole de surveillance de la densitométrie osseuse ou @pidtage des
fractures vertébrales asymptomatiques dans votre service concernant ces pathologies?
NON pour83.3%des médecins.

4. Quelle est la fréquence de votre dépistage de la perte de densité minérale osseuse (DEXA)
et des fractures vertébrale (radio du UDFKLVY DX FRXUV GX VXLYL GYXc
inflammatoire systémique?

Dans la plupart des cas, mdHFKHUFKH GH IUDJLOLWp RVVHXVH QTHVW
symptomatique (45.8%).

Figure5 : Fréguence du dépistage de la fraqilité osseuse paremdsia DMO ou/et radio du rachis

@ Pas de dépistage

@ Dépistage uniquement si enfant
symptomatigue : douleurs
rachidiennes, anomalie de la croiss.

(0 Dépistage systématique une fois par
an ou plus fréquemment

@ Dépistage systématique tous les 2
ans, ou frequence entre 1 et 2 ans

@ Dépistage systématique a une
fréquence plus espacée que tous le. .

Couleur violette Dépistage systématique a une fréquence plus espacée que tous les 2 ans
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3*Me partie du guestionnaire: Prescription desibhosphonates

1. Dans quelles pathologies utilisezous les lisphosphonates, pour traiter une ostéoporose

secondaire a une pathologie systémique inflammatoire en pédiatrie?

11 médecins sur 48 ne prescrivent jamais de biphosphonates. Les autres particésaritent des

ELSKRVSKRQDWHY SRXU WRXWHV OHV SDWKRORJLHV LQIODPPDW

médecins, soit 64.6%, utilisent cette thérapie dans les OCMR (ostéite chronique multifocale

récidivante).

Tableau 6 Pathologies inflammatoires respabes de FO pour lesquelles les médecins prescrivent des

BP
Pathologies Nombre de médecins prescrivant des BP pour ce
pathologies si présence de F@O (%)
Maladie de Still 26 (54.2%)

Arthrite juvenile idiopathique

17 (35.4%)

Lupussystémique pédiatrique

23 (47.9%)

Connectivite

10 (20.8%)

Dermatomyosite

26 (54.2%)

Vascularite

14 (29.2%)

Osteéite chronique multifocale récidivante, OCMR

31 (64.6%)

Uvéites chronigues non infectieuses

6 (12.5%)

Autre pathologiénflammatoire systémique

9 (18.8%)

2. Sur quels criteres de perte minérale osseuse, débueaus un traitement par

bisphosphonatesians les pathologies inflammatoires systémiques de I'enfant

Tableau 7 Critéeres faisant initier un traitement par biphosphonates chez les praticiens

Criteres

Nombre de médecins prescrivant des BP si
présence de ce criteréplusieurspossible)

Z-score lombaire inférieur-2 DS comme uniqu( 0
critere

Z-score lombaire inférieur a2,5 DS comme
unique critére

3 (6.3%)
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Apparition de fractures vertébrales (sans t{ 23 (47.9%)
compte de résultats de DMO ou sans réalise
DMO)

Apparition de fractures des os longs a fai 11 (22.9%)
cinétigue (sans tenir compte de résultats
densitométrie osseuse ou sans réaliser
densitométrie osseuse)

Fractures vertébrales et -score lombairg 21 (43.8%)
inférieur a-2 ou-2.5DS

Fractures vertébrales ou des os longs a fg 27 (56.3%)
cinétique et Zscore lombaire inférieur & ou-
2.5DS

Fractures vertébrales symptomatiqu 23 (47.9%)
douloureuses et handicapantes

Quels bsphosphonatesitilisez-vous en pédiatrie, dans ces pathologies?

Figure6 : Biphosphonates utilisés par les praticiens en France en rhpéditirie dans cette enquéte

Aucun 6 (12,5 %)

Pamidronate IV 41 (85,4 %)

Zoledronate IV 20 (417 %)

Alendronate PO

Autre Biphosphonate

3. Quel protocole de prescription de iphosphonates utilisezvousdans ces pathologies?

1RXV Q¥DSBRY UHoX GH UpSRQVH VXU OHV SRVRORJLHV GY$0OHC
Pamidronate IV, le protocole utilisé le plus souvent (62.5% des réponses) est celui dBldaeux»

TXL HVW LQVSLUp GH FHOXL XWLO L \opolsgreXsornD.$ry/kg R Ju@Q qVH LPS
puis 1 mg/kg/j pour le 2éme et 3éme jour de perfusions et ces cures de 3 jours sont réalisés tous

les 34 mois Huit médecins prescrivent des doses inférieures (une des répdhseg/kg de

Pamidronate tous les 3 ngdi

Six praticiens ont transmis leur protocole de prescription de Zoledronate. La plupart foerfdsi®ns

bi-annuelles entre 0.0125 et 0.05 mg/kg dose.
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Réponses des 6 praticiens
1) 0,025 a 0,05 mg/kg par dose tous les 6 mois
2) 0.0125 pour la premiere perfusion puis 0.05 mg/kg par dose
3) 0,025 mg/kg/6 mois
4) Selon RCP
5) Tous les 6 moigpas de posologie précisée)
6) Moins de 3 ans : Pamidronate, plus de 3;angoledronate2x/an. Sauf OCMR
Pamidronate

4. Pour quelle durée de traitement prescrivez’rous deslLVSKRVSKRQDWHY HQ FDV G
dans le cadre de ces pathologies?
Tableau8 'XUpHV GH WUDLWHPHQWY HW FULWQUHV GIDUUrwW GX WU

Durée de traitement par BP Réponses n=48
Pour moins de 2 ans 13 (27.1%)
Pour au moins 2 ans 17 (35.4%)
-XVTX{j ODcroils€an&H O D 1 (2.1%)

3RXU WRXWH OD GXUpH GY|6(12.5%)
GIDGPLQLVWUDWLRQ GH FHR

Selon les symptémes du patient (douleurs) ou| 10 (20.8%)
demande de la famille et du patient

6HORQ OYfDPpOLR&®WHR Qa| 21 (43.8%)
densitométrie osseuse

8QH PDMRULWp GH SUDWLFLHQV SUHVFULW FHVY WUDLWHPHQWYV ¢

Z score.

5. Quel pourcentage de patients est traité paribphosphonates, en raison d'une ostéoporose
secondaire a une pathologie systémique inflammatei, parmi ceux que voussuivez pour

ces pathologies?

Ces prescriptions concernent une trés faible part de patients.
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Figure7 : Proportion de patients par traités par BP par praticien

@ Aucun patient n'est traité par
Biphosphonates

@ Inférieur 4 5%
@ Entre 5 et 10%
@ Entre 10 et 15%
@ Entre 15 et 20%
@ Plus de 20%

4°™¢ partie du guestionnaire: Les effets secondaires et la balance bénéfisgaes des BP

1. Quels sont les effets secondaires et indésirables auxquels vous avez été confeantdurs
oualasuiteGTXQH FXUH GH %2SKRVSKRQDWHYV

Figure8 : Proportion des effets secondaires rapportés par les médecins

Hypocalcémie ayant Hypocalcémie ayant
necessite une nécessité une
supplémentation PO en Ci supplémentatiofV en Ca
et vit D supplémentaire

e

Hypocalcémie ayant necessité

- 31 (64,6 %)
une supplé._.

10 (20,8 %)

Hypophosphoremie 2 (4.2 %)
Syndrome pseudo grippale de
phase aigué. .

1(2,1 %)
Fractures atypigues du col $ 

tomoral ou o |0 (0 %) Allergie reelle ayant justifiée
Osteonécrose de la machoire|—0 (0 %) OfDUUrW GX W

Autre effet secondaire ou
indésirable n._.

42 (87,5 %)

48,3 %)
0 10 20 30 40 50

Axe des abscissemombres de médecins ayant choisi la réponse (n (%))

Autres effets secondaires signalg¢lébite superficielle au bras et retard de poussée dentaire.
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2. Quel est, selon vous, le pourcentage de cures de Biphosphonates ayant eu un de ses effets

secondaires, chez vos patients ?

Figure9 : Proportion de cures de BP ayant entrainé un des effets secondaires rappedssci

@ Inférieur & 5% des cures

@ Entre 5 a 10 % des cures

@ Entre 10 & 20% des cures

@ Entre 20 a 40% des cures

@ Flus de 40% des cures

® e ne prescris pas de Biphosphonates

3. Sur une échelle de 0 a 10, étemus favorable a la prescription des Bisphosphonates chez
OfHQIDQW GDQV OH FDGUH GT1XQH RVWpRSRURV® VHFRQGDL

Figure D : Répartition des avis des praticiens sur les biphosphonatesthe@IDOQW GDQV OH FDGI

FO secondaire

15
10
5
2(42%)
124 %) 12,1 %)
0(0%) 0(0%)
0 h | I
0 1 ) 3 4 5 ; 7 8 9 10

4 personnes sur 48 ont donné une note strictement inférieure a 5/10. 4 personnes ont donné une note de

5/10.40 personnes sur 48 ont donné une note supérieure ou égale a 6/10.
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4.

Si vous avez des réserves a paese des Bisphosphonates chez I'enfant, pouvemus, s'il

vous plait, nous indiquer lesquelles?

17 réponses sur les 48 participantdNous avons classé les remarques des médecins en

Craintes des effets secondaires court et a long termesurtout du fait du stockage osseux

prolongé (croissance, solidité osseuse et grossesse) : 10 réponses

1.

2
3.
4

o

7.
8.
9.

« Effets secondaires lors des perfusions.
« Effets secondaires et peu d'études/consensus
« La croissance et les jeunes filles car effebanent des produits anti ostéoporotigues.

« 7TURXEOHV GH OD FURLVVDQFH RVVHXVH SHX GH YLVLELOL
fragilité osseuse a long terme.

« Devenir a long terme de la minéralisation et solidité osseuse.

« Traitement non ostéoformateur. Rapport bénéfice / risque a discuter au cas par cas.
L'avénement des biothérapies et amélioration des traitements immunosuppresseurs fait que les
ostéoporoses deviennent de plus en plus rares.

« Quelles conséquences a long terme ?
« Demivie d'élimination longue au niveau osseux

« Stockage intransseux trés prolonge

10. « Pas de recul sur les effets a long tesme

Manque de données sur ces traitements en pédiatrie dans cette indication, absence de

recommandation: 4 réponses

1.

«QuelleHVW OfHIILFDFLWp UpHOOH GDQV FHWWH LQGLFDWLRQ
MRXUV GH SHUIXVLRQY HW GYfKRVSLWDOLVDWLRQ

«Manque d'expérience pour cette prescription, absence de recommandations pédiatriques
(recommandations extrapolées degiguees chez les adultes)

« Pas assez d'expertise pour me faire une opinion tranchée

«,0 QM\ D GILQGLFDWLRQV SUpFLVHV GHV ELSKRVSKRQDWH
UpVHUYH GH OHV SUHVFULUH FUDLJQD Q&ger@ahXune&/étddd HWV V H
VXLYLH GfXQH UHFRPPDQGDWLRQ VXU OfXWLOLVDWLRQ GH
bienvenuesh

Indication a réserver au caspar-cas, uniqguement si fragilité osseuse réelle, fracturaire3 réponses

1.
2.
3.

« Bien peser les indations. Proposer uniguement si nécessaire.
« Uniquement si fracturaire

« Ostéoporose symptomatique uniquement
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Partie 2 : Revue de la littérature

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature, remise a jour en ao(t 20ivanetes
UHFRPPDQ G DRvlope@nVLe@gde AdhinRheumatism(EULAR). Les bases de données
utiliséessont: MEDLINE (PubMed) et la COCHRANE.

/IHV FULWQqUHV G T IAQdeS anvfiaft&ls pu/eDangl&sWPopulation de patiediatpgues,
DWWHLQW GTXQH SDWKRORJLH UKXPDWRORJLTXH RX V\VWpPLT
XWLOLVpV D\DQW UHoX GHV ELSKRVSKRQDWHYV &tRd¢da@sD SULVH
OYDUWLFOH GH OfLPS Dbt osseuse/(BdoreVoldtesl atturesX U OD GH

7\SH G {:pdWad¢@dtcas, étude cas témoin, étude de cohorte rétrospective, étude transversale, étude

prospective (contrlée ou non et randomisée ou non). Les études de moins de 5 patients sont présentées
a part dans la partie résultats.

1. Diagramme de flux:

Figure 11 : Flow-Chart (diagramme de flux) de la revue de la littérature
BP: biphosphonatesFO : fragilité osseuse

MEDLINE, COCHRANE
Mots clefs
848 potentiels articles

1% |ecture : Titre + Abstract
80 potentiels articles

28ME lecture @ Texte
Etude : BP+FO+pédiatrie

17 articles
Etude : BP+FO+pédiatrie
< 5 patients
Etude : BP+FO+pédiatrie 7 articles
=/=5 patients
10 articles Tableau 10
Tableau 9

'Ll DUWLFOHY FRUUHVSRQGDQW j OTpWXGH GHV ELSKRVSKRQDW
OfHQIDQW RQW pWp VPpOHFWLRQQ p\L O&RYOelkWRds®iahdantiséesw \ S HV
contrélées prospectives (niveau de preuve 1B (niveaux de preuve scientifique tiré des recommandations
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GH O 1(8/&quatrétudes prospectives contrblées non randomisées (niveau de preuvaifid),

étude prospective norootrolée (niveau de preuve 2B 1 XQH pWXGH W dduQédidés de/ DOH HYV
cohorte rétrospectives (niveau de preuve 3). Les détails de ces articles sont présentésbiizens %

Les 7 articles, ayant une population de patients souffrantadkslpgies étudiées, inférieure a 5 sont

détaillés dans le tableau 10. On y retroustéétudes de cohorte rétrospectives et 3 études de cas (niveau

3).

Un seul article a été trouvé dans la base de la Cochrargerevue de la littérature de 2007, parrtiva
et al. Bisphosphonate therapy for children and adolescents with secoosi@gporosis.Nous

aborderons cet article dans la discussion.

2. Tableaux résumant les 10+7 articles sélectionnés
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Tableau 10 revuede la littérature, articles (population 5 patients)
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Résultats de la revue de la littérature, détails sur les biphosphonates (Tableau 9)

Quel Biphosphonate étaitetudié ?

Pamidronate IV 3 études

Alendronate IV: 1 étude

Alendronateé®O hebdomadaire (2 études) ou quotidien (2 études)
Risedronate PO hebdomadairk étude

Clodronate PO (étude anciennd) étude

(Le Zolédronate a aussi étudié dans 2 études mais effectif de patients inférieur a 5)

x Efficacité du traitement :

Z-score (densité minérale osseuse)

o Pamidronate IV Efficace sur le Zscore au sein du groupe traitéversuscontrole
(Acott et al.(18)) ; amélioration du Zcore au sein du groupe traité, mais pas pour tous
les patients (Nogueret d.(17)) ; amélioration du Acore chez les patients traités versus
non traités (Stewart et €19)).

0 Alendronate IV: Pas de différence avant/apres traitement au sein du groupe traité pour
le Z-score mais différence a 1 an et 2 ans avec le pequiacebo.

o Alendronate PO

f HebdomadairePas de différence significative a 1 an dgébre (augmentation
seulement de la densité osseur)dge et a(20)). Efficace a titre préventif
surleZVFRUH GDQV OH FDGUH GTXQH FRUWLFRWKpUD
et al(21))

f Quotidien: Augmentation significative du-Zcore apres traitement au sein du
groupe traité, contrairement au groupe placebo (Biaetcal(22) et Cimaz et
al. (23)) ; Amélioration du Zscore chez les patients traitrsus non traités
(Stewart et al(19))

0 Risedronate POEfficace sur le Zscore, versus placebo (Rooney e(24.)

Incidences des fractures secondaires a la fragilité osseuse (BA)V OTpWXGHaGH 5RRQH
(24, LO QTH[LVWH SDV GH GLIIpUHQFH DX QLYHDX GH OYLQFLG
traité parRisédronate PO et le groupe placebeux pW XGHVY UDSSRUWHQW OfDEVH
fractures chez les patients traités, mais sans comparaison rapportée avec un groupe contrdle.

Devant cette unique étude de Rooney et al., on ne peut pas concu@td DEVHQFH GIHIIH'
biphosphonate/ XU OfLQFLGHQFH GH QRXYHOOHYV IUDFWXUHV VHFF
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X Tolérance du traitement: (Tableax 9 et 10)

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés sont de laafieerein syndrome pseudo

grippal, des signes digestifs (nausées, vomissements, douleurs abdominales) et des hypocalcémies suite
au traitement par biphosphonate IV. Aucune fractuk&sdt TXH RX RVWpPRQpFURVH GH OD
décrite. Un patient est décédé mais suite a sa pathologie inflammatoire (hémorragie pulmonaire dans le
FDGUH GXQ OXSXV VpYqUH

Au total, sur cesdix études comportant au moinging patients, une tendance O {DXJPHQWDWLRQ
Z-score se dessine chez les patients traités phiphosphonates On ne peut pas conclure a
OfHIILFDFLWp RX QRQ GX WUDLWHPHQW VXU OYLQFLGHQFH GH

réellement étudié cgparamétre.
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4 XDWPID UWILW FXVVLRQ

A travers notre analyse de la littérature, nous pouvons conclure que les biphosphanates effet
GIDXJPHQWHU OD GHQVLWp PLQpUDOH RVVHXVsecénddiré 20 fHQIDQYV
maladies rhumatologiques inflammatoires. Ces médicaments sont également efficaces sur la douleur
causeée par des fractures vertébrales symatiques et aident ainsi a une remobilisation plus précoce

du patient./fHIILFDFLWp GHVY ELSKRVSKRQDWHYV VXU OTLQFLGHQFH GH
QH SHXW rWUH GpPRQWUpPH HQ UDLVRQ GYXQ WURS SHWLW QRPE

Les réponses a notreagtionnaire révelent un des point de vue des pédiatres sur les biphosphonates
GHVY PpGLFDPHQWY XWLOHV j XWLOLVHU HQ FDV GH IUDFWXUHV
OHV HIIHWV j ORQJ WHUPH VRXOQYHQW LRIQV QUGN pSDAG H\Q F B
UHFRPPDQGDWLRQV SRXU OfLQVWDQW

Nous commencerons par discuter les facteurs de risque de cette fragilité osseuse secoedaire et |
PRGDOLWPV GH GpSLVWDJH TXH O YR Qa Briesgripticd deigHoaphbdate3 X LV QR
FKH] OTHQIDQW G D QausabdMerbrd Gde§ Bffatd. BeQovidaires qui soulévent tant de
questionnements chez nous et nos confréres. Nous finirons en évoquant des pistes alternatives

médicamenteuses aux bggphonates.

Partie 1: Facteurs de risque de fragilité osseuse et dépistage

De nombreuses études ont cherché a identifier des facteurs de risques favorisant la FO secondaire et les
FV, dans les maladigaflammatoiressystémiques (lupus juvénile, dermatomyosite, arthrite juvénile
LGLRSDWKLTXH $-, PDODGLH GH 6WLOO « /TREMHFWLI VHUDL
complications osseuses, pour organiser un suivi plus rapproché &Emtdder plus précocemenbes

FV sur des traumatismes a basse cinétique peuvent étre asymptomatiques et passer inafmrgues. A
WHUPH OfLGpDO SRXUUDLW rWUH GH WUDLWHU GH IDoRQ SUpYH
DILQ AODPDQW OYDSSDULWLRQ GHV FRPSOLFDWLRQV GH FHWWH G
2018 (21)). Quelles sont dans la littératutes fréquences de la fragilité osseuse secondaire et des
fractures induites, dans ces pathologi@s®ls sont les principaux facteurs de risque retrod\gsste

t-il des recommandations concernant le dépistage
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1. Facteurs de risques de fragilité osseuse et de fractures vertébratkensles pathologies

rhumatologiques inflammatoires: revue de la littérature

Huber et al.(2016)25), ont fait une revue de la littérature @it rapporté urtaux de fractures

vertébrales entre 5 4 45% FKH] O 1 H Q1 équleésisur €hatune des pathologiégidiées (AJl,

LED, DM). Les auteurs tempérent ces résultats car uneestmsation du nombre de fractures est

possible, en raison de leur caractére parfois asymptomatig® UHWURXY DL IFeEnw I XH O1$-
risque de FV. Pour les autres pathologiesiombre de patientsstait insuffisant pour conclure

Nous avons sélectionné cingq études utilisant des modeles de régression multiples pour identifier des

facteurs de risque qui augmentent de facon significative le risque fracturaire

Rodd Cet al.(2012) (26)ontrapporteun WD X[ GH )9 | HQIDQWYV VXU j XQ DQ
GIXQH FRUW LpatRalgiep sodgaderte : DM, LED, vascularite systémique et connectivite
mixte). Les enfants ayant fait des FV avaient @guantage de corticoide®t leurdiminution de Z-

score a 6 moigtait plus marquéd.a plupart étaient asymptomatiques.

Huber et al(2010)(27) ont étudiéO TLQ FLG H QF QGHR/LMW GH OfLQLWLDWLRQ GH O
chez 134 patients pédiatriques atteints de DM, AJIl, LED, maladie de Still et vasclxfitectures

ont été rapportées chez 9 enfants sur 13de Z-score était diminué & 1 mois dans toute la colerte
0.55+£1.2, p < 0.001)Les symptbmes a type de dorsalgies augmentaient le risque de trouver une

FV de 10(OR: 10; IC 95%] 2.153.8]; p=0.004)

LeBlanc et al.(2015) (28) RQW pWXGLp OYLQFLGHQFRHUHFH\GURV GCDQQY p IDWH W
corticothérapie sur la méme cohorte de patients. Atroisénsl WD X[ GILQFLGHQFH pWDLW (
personnegan, soit une proportion sur3 ans de 12.4%. La fréquence était plus élevée dansliere

année ddraitement. La moitié des patients étaient asymptomatiques.

Les facteurs de risque, retrouvés, deétsfent

Dose élevée de corticothérapiechaque augmentation de 0.5 mgfrgltipliait par 2, le

risque de FMHR : 2.0; IC95%[1.1 a 3.5])

$XIJPHQWDWLRQ GX VFRUH GIDFWLYLWp HW GH VpYpULWp ¢
$XIJPHQWDWLRG@anSIes ©fei&rs mois de chaque année précédant la FV. Un

exces de poids en rapport avec de fortes doses de corticoidenttgnesque de FV.

Diminution du Z -score lombaire dans les 6 premiers mois de la corticothérapie

Nakhla et al(2009)(29) ont étudié une population d@0 enfantssuivis pourAJl, Still, connectivite
mixte, LED, DM ou vascularitejersusune population contrdld 9% (17 enfants)avaient des FV(50

FV). 56 % étaient symptomatiquesEn analyse multivariée, les facteurs prédictifs de fractures étaient
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sexe masculin, IMC bas (dénutrition), (p<0.01) et une dose cumulée élevée de corticoides
(p<0.001).

Stagiet al.(2010)(30) ontanalysé de facon longitudinales des mesures de &2 89 enfants atteints

G1$-, "(;$ HQ@dmBu@ Wgroupe contrdle. ll&nt montréque: le sexe masculin, une dose

élevéede cortcioides, un QRPEUH SOXV LPSRUWDQW GTYfLQIlibtervslle VL RQ GH
temps plus court depuis la derniere infiltration, et desvaleurs augmentées d&/S et deCRP,
diminuaient ddacon VLIJQLILFDWLYH OD '02 G H\ersigald ddgpoipe cotdlg.HLQV G 1 ¢

De facon plus spécifiquedans leO XS XV pU\WKpPDWHX[ GLVVpPLQp GH OTHQIDQ
Compeyrotl acassagnet al(2007)(31) ontréalisé des radios du rachisdes mesures de DMO chez

64 enfants suivis pour un LED. Ufrscore <-2.5 DSa été retrouvé che20.3% des patients Ce

résultat était corrélé, en analyse multi variée, dulee de la maladieOR:1.599 [1.1752.176]et a

O TH[LV W H qgphiopatfiiX iQpique OR : 8.788 [0.96280.235].

Lim et al.(2011)(32) ont étudiéle Z-score a 3 mois du diagnostic initiathez 80 enfants atteints de

LED. Un Z score <2 DS a été retrouvé chez 15% des enfants. Les facteurs de risque associés a 3 mois

a ce score étaient ucalcémie basse, une PTH élevée, et un IMC bas au diagnostic.

Lilleby et al(2005)(33) ont comparda DMO de 70 patients (enfants et jeunes adultes) atteints de LED
versus 70 contrbles sains. Chez les jeunes<20 ansderZ lombaire chez les jeunes atteints de LED
était de-0.72 ++ 1.43 vs 0.60 (+1.21) chez les contrbles (p < 0.002). En analya#i mariée, cette
différence de Zscore augmentait significativement avec une dose cumulée de corticoide plus

importante.

Lilleby et al (2007)(34) ont réalisé une revue de la littérature sur les complications osseuses dans le

lupus juvénile et rapportent comme facteurs de risque de & @mobilisation, sédentarité, carence

en calcium et vitamine D, insuffisance rénale chronique, hyperparathyroidie, insuffisance
RYDULHQQH SUpFRFH HW OfLQ | OnaR&idRY laRatichtdsaRi€) enmcktant GXH j O

notamment leur propre étude de 2005.

Sur le plan biologiquelanickaSzczepaniakt al(2018)(35) ontcherché des marqueurs biologiques de
UHPRGHODJH RVVHX[ SUpGLFWLIV GH )2 FKH] GH\étdieqtlBsQWYV DWW
betac U RV V @fédaalcitEfs SKRV SKDW DV khatédpoOtEdednet @ ANK-ligafd (receptor

activator for nuclear factor kapfialigand) J)LQDOHPHQW DXFXQ UpVXOWDW QfpWD
DEXA. Ces marqueurs ne sont pas utilisés en pratique courante rpaigrilgient avoir un intérét dans

OH VXLYL GX WUDLWHPHQW SDU %3 GXUpH GH SHUVLVWDQFH GT.

arrét du traitement).

41


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stagi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20516020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Compeyrot-Lacassagne%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17530722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Janicka-Szczepaniak%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29850656

Sur le plan anatomopathologiquklarrington et al.(36) ont montré, sur des biopsies osseuses, la
corrélation entre la sévérit€afiomalies de |& D W U L kidhitegtHre@tfde lainéralisatioret la dose

de corticoides utilisés, chees enfantsouffrant deLED, AJl, ou de vascularite systémique.

Les facteurs de risquie fragilité osseuse secondales plus souvent retrouvés cours des maladigs
LQIODPPDWRLUHV V\V ¥opteriedoseéidunulée Eefét@é Dativdides)e pathologie
sousjacente active (syndrome inflammatoire et nécessité de continuer la corticothérapie) et dans
OH FDV GX OXSXV OfYDVVRFLDWLRQ$BFMEO XE® MNLDp S KURS
trouvé concernant le risque fracturaire en pédiatrie. Nous pouvons retdnné&ade 3 mois et un

GRVH GIDX PRLQV PJ NJ M G/ @mke dd3ec@étbsautes fadievR Qe
risquessont OJPPRELOLVDWLRQ OD GpQXWULWLRQ OfYH[FqV SRQGpUDC

2. Dépistage de la fragilité osseuse et des fractures vertébraleguelle attitude ?

A travers les réponses a notre questionnaire, nous avons \eldgistage de la fragilité osseuse et

de ses complication est rarement réalisé au diagnostioitial de la pathologie (16.7% des

praticiens) ,0 QYH[LVWH SDV QRQ SOXV GH SURWRFROH GH VXUYHLO
vertébrales dans la plupart des services (83.3%). Pour une majorité de médecins, le dépistage au cours
dusuviGH OD PDODGLH QH VH IDLW TXH VL OfHQIDQW HVW V\PSWR

répondu réaliser un dépistage systématique tous les 1 a 2 ans des enfants suivis pour ces pathologies.

Concernant le dépistage de la fragilité osseuseO T, 6 & hterpational Society for Clinical

Densitometry) recommandeGI{DVVRFLHU OHV PHVXUHYV GH 'folr {é@istevy UDGLRYV
des FV asymptomatiques/H GLDJQRVWLF GH )2 SHXW rWUH SRVp HQ SUpVH
cinétique, sans nécessité deuttsts de DMO. La mesure de DMO ne vient que renforcer ce diagnostic.

Des valeurs de -Bcore lombaire <2 DS ne sont pas forcément prédictives du risque de FV (Ward et

al. 2016(2) HW ,6&' B8QH GHV PpWKRGHV XWLOLVpH SRXU SRVHU OH
OfpFKHOOH VHPL TXDQWLWDWLYHH&A*EB DR BGHW WH GHD XQRRMMLRWQ G
du corps vertébral a ladio de profil. La sévérité de la fracture est quantifiée en fonction de la perte de

hauteur. de 0 (normal, <20%) a 3 (sévere, perte >40%).
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Figure P : Score semguantitatifde GenanfPrise en charge ddsactures vertébralesnars 2011, IOF
(International Osteoporosis Fondatipn)

Figure 1. Grades de sévérité de fracture vertébrale, par méthode visuelle semi-
quantitative

Grade 0 : Normal, vertébre non fracturée

Grade 1 : Fracture minime, avec réduction de 20 a 25 % de la hauteur antérieure, moyenne, ou
postérieure du corps vertébral, comparée aux vertébres adjacentes.

Grade 2 : Fracture modérée, avec réduction de 25 a 40 % de la hauteur antérieure, moyenne, ou
postérieure du corps vertébral, comparée aux vertébres adjacentes.

Grade 3 : Fracture sévere, avec réduction de plus 40 % de la hauteur antérieure, moyenne, ou
postérieure du corps vertébral, comparée aux vertébres adjacentes.

/HV SDWLHQWY SRXU OHVTXHOV HVW GpEXWp XQH FRUWLFRWKp
EpQpPILFLHU GTXQH pY DO X D WftaBt@aiteQWsvd_€b £ PO1§)). Odtterechdriche T X H

de FO débute pann interrogatoire a la recherchede facteurs de risque de FO. antécédents

familiaux de fragilité osseuse, antécédent personnels de fracture et circonstances, symptémes actuels de
fracture vertébrale, douleurs osseuses, prise de calcium et de vitamine D, IMC, stade pubertaire,
endocrinopathie, motricité et activie K\VLTXH «HWF 3XLV GH IDoRQ V\VWpPDWLT
évaluation radiologiquaddios du rachis ou EOS, moins irradianj et par unenesure de la densité

minérale osseuse par DEXACette limite de trois mois a été posée en raison de descriptisnlal

OLWWpUDWXUH GH )9 j TXDWUH PRLV GX QEXié/urGrieu@dd FRUWLF

dépistage doit étre réalisé a un an.

Si la corticothérapie est poursuivie, le dépistage doit étre renouvelé tous les 6 a 12 mois (DEXA et
radios) en fonction des facteurs de risques associés et des antécédents de facabisence de
corticothérapie, ce dépistage doit étre réign fonction des facteurs de risques présents et des résultats

antérieurs de DEXA. Un-Bcore <-2DSnécessite une surveillance plus fréquente.

Tout diagnostic de pathologies rhumatologiques en pédiatrie, devrait entrainer a une évaly
la fragilité osseuse initiale. Une surveillance systématique est nécessaire, a une fréquenc
PRLQV UDSSURFKpH VHORQ OsfresWtat©dniciewd de QMO It la Rrésd

ou non, de facteurs de risques évoqués précédemment.
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Partie 2 : Prise en chargede la fragilité osseuse secondaire

1. Mesures générales de prévention de la fragilité osseuse

/ID SUpYHQWLRQ HW OD SULVH HQ FKDUJH GH OD )2 SDVVHQW SD!
GH OD VDQWp RVVHXVH VITRUJDQLVH VXU D[HV
1. /9 pWdritonnel, et la supplémentation calcique et en vitamine D.
2. /[TDFWLYLWp SK\\helnstuaht @ds e/ prelvoquer de fracture), ainsi que de la
NLQpVLWKpUDSLH VL EHVRLQ DILQ GH OLPLWHU OH FHUFOH
3. Le traitement de la pathologie sougacente et les mesures limitant la corticothérapie

générak (traitements épargneurs cortisoniques).

$ FHOD VIDMRXWH OD SULVH HQ FKDUJH GH IDFWHXUW6du® GLYLGX
des endocrinopathies K\SHUSDUDWK\URwWGLH GLDEgQWH GpVpTXLOLEUpP
retard pbertaire, plus fréquent dans les maladies inflammatoires chroniques), hyperthyroidie, déficit en

GH (supplémentation).

&RQFHUQDQW OfYp@DW fXWWLIWMIRRIQ HOW | pY L W-hduiteGaell@rPH TXH
FL QYHVW SDYV ert€ur corifreVid O bisrar dontraire. llamtseillé que ces enfants soient

recus par une diététicienne, surtout en cas de corticothérapie prolongée.

Les recommandations de$aciété Francaise de Pédiatrie (SE&) sur la vitamine D sont
- nourrisson allaité 1.0001200 Ul/j ;

- enfant < 18 mois, recevant un lait enrichi en vitaminedDse supplémentaire de 6800 Ul/j

- enfant < 18 mois recevant un lait de vache non enrichi en vitamim®&e:supplémentaire de
1.0061.200 Ul/j;

- enfant de 18 mois a 5 ans edolescent de 10 a 18 an2:doses de charge trimestrielle de
80.000100.000 Ul en hiver (novembre et février).(Q SUpVHQFH GYXQ ULVTXH SDU
rwWUH MXVWLILp GH SRXUVXLYUH OD VX8S&pdeHEWOWLRQ
trimestriele FKH] OfHQIDQW GH PRLV j DQV HW FKH] OYDGROF

de charge trimestrielle en hiver entre 5 et 10 anfans certaines situations pathologiques les

doses peuvent étre augmentées. Si nécessaire, le dosage de la 25 (OH) vitamiiiesaDag

prescription.
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&KH] Of{DGXOWH XQ WDX[ GH YLWDPLQH " VXIILVDQW HVW GplILQ
bonne santé, la valeur de 20 ng/mL a été choisie. Certains auteurs proposent un seuil supérieur a 30
ng/mL, en cas de pathologibronique ou de corticothérapie.

Concernant les apports journaliers de calcium recommareeseferences nutritionnelles étaient de

PJ FKH] OH QRXUULVVRQ GH PJ FKH] OfHQIDQW GH ] DQ
ans et de 1200 mgM XV T X 1j Elled ¥t en cours de réévaluat{@gence nationale de sécurité
sanitaire, ANSEShttps://www.anses.fr/fr/contentAgalcium). Ces apports recommandés de calcium et

de vitamine Ddoivent étre augmentés en cas de corticothérapie.

2. Quelles indications pour initier un traitement par biphosphonates ?

La majorité des médecins ayant répondu au questionnaire ne trateOHV HQIDQWYV TXY{HQ F
fracture, donc en prévention secondaire, O QTH[LVWH TXIXQH pWXGH VXU OfXWLOI
SULPDLUH FHOOH G(#1)JRX HX M\ABN® bhat IROG Yisée préventive. Cette étude
UHWURXYH JA@ndidridtesdr 8 AVERUH | PRLY GH OYLQLWLDWLRQ GH O]
GpPRQWUH SDV GYHIIHW VXU OYLQFLGHQFH GHV IUDFWXUHYV

Ward et al.(2016) (2) propasent aussi de ne traiter que les enfants ayant des fracdda®®uteurs
présententX QH UplIOH[LRQ VXU OH SRWHQWLHO GH UpFXSpUDWLRQ VS
/IH VITXHOHWWH GHRIWOQOXE?® UNMDABOHPHQW ELHQ SOXV TXH F
FURLVVDQFH $ WLWUH GYH[HPSOH OD OHXFpPLH DLJ*H HVW XC
VHFRQGDLUH DX FRXUV GH ODTXHOOH D pWp RiB&aNéiMdmpton OTDUU
GH OTpWDW RVVHX[ VBWIivurgethbes drappoHéQue Briglidrektod spontanée du Z
VFRUH ORPEDLUH GqV HQYLURQ j et DM@ Wguéridon® fld3 Wrattués GHV W L
vertébrales spontanée grace au remaniement osseux physiologique. rE&ttenation» osseuse est
PHLOOHXUH FKH] OHV HQIDQWY D\DQW HQFRUH XrQuveRBté SRWHQ
nivcau Oj FKH] O)DGXYGWW DO IRQW OTK\SRWKgVH TXH OHV %3 SHL
récupération de la densité osseuserétipnnent une éventuelle récidive de FV. Selon eux, les BP

Q TLQWHU Yda#l directéménH €aMg le remaniement osseux des FV en raison de leur pouvoir
inhibiteur sur les ostéoclastes.

Ward et al. rapportent que cette «récupération osseuse spontanée apres une FV a été observée

dans leur service, chez des enfants souffrant de maladies rhumatologiques systémiques, aprés
arrét de la corticothérapie. Les enfants plus jeunes avaient une iifleure récupération. Aucune
pWXGH Q T BurddMécupBratidiHosseuse aprés une FV, chez les enfants atteints de pathologies
systémiques inflammatoires.
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Figure B3 : Ward et al (2016), Bdios du rachis montrant plusiel®¥ chez une fille de 1,4 ans atteint
de maladie de Still. L2™ radio a été faite & 4,9 ansécupération guasiompléte de la hauteur

YHUWpPEUDOH DYH'F)FDNSBEFW @B/ TXMH GPY UHoX GH %3
Il

Age (Years) 1.4 49

Height Z-score =31 0.1

Weight Z-score 15 0.3

LS aBMD Z-score -2i4 1 O.i

Clinical 8 months after GC stop 34 months
Milestones GC start after GC stop

$ OD GpFRXYHUWH GTXQH IUDFWXUH j IDLEOH FLQpWLTXH OH SR
et la persistance de facteurs de risque de FO doivent étreatvés 8Q HQIDQW GYkJH SpUL
pubertaire, a un potentiel de renouvellement osseux moindre. |l faut prendre en cafrgterkepour
pYDOXHU OH SRWHQWLHO GH UpFXSpUDWLRQ RVVHX[ /IDVSHF
(corticothérapiegsta considérerSi un patientontinue a étre traité par de fortes doses de corticoides

ou que la pathologie sougacente est active un traitement par BP doit étre proposé. Les enfants
souffrant deFV symptomatiques responsables de douleurs et de handicap moteur, dpigenbir
EpQplILFLHU GYXQ WUDLWHPHQW

Ward et al. (2016(2) proposent un schéma décisionnel résumant les indications et la durée de traitement
par BP chez un enfant, chez qui on découvre une ou des FV. Ce schéma, partiellement mjuilifié, est

en annexéAnnexe 3)

46



3. Quelle durée de traitement par biphosphonates dans la fragilité osseuse second&ire

Une majorité des praticiensprescrit un traitement par BP pour au moins 2 ans (35.4%) et se fonde
VXU OYDPpOLRUDWARY GXQfWERWH SDV GIfpWXGH VXUmM®MD GXUpH
VXU OHV FULWQqUHV GYDUUrw

/ITHITLFDFLWp G X-afvel)jpeeNniidet@V XUHAW PpOLRUDWLRQ GHV VA\PSW({I
vertébrales (dorsalgies, remobilV DW LR Q GH QU HispaRi€s@it er général en 2 a 6 semaines
apres la mise en place du traitement par biphosphond®).1V

Si les facteurs de risque de FO persistent, des équipes proposent une poursuite des BRF jdg[j OD

fin de la croissanceCette attitude se calque sur la prise en cha&g@®@QIDQWYV DWWHLQWYV GTI
SULPDLUH WHOOH TXH OfY2, /H IDLW GYDUUrWHU HW GH UHSUH
Gefifants, HQ SpULRGH GH FURLVVDQFH HVW UHVSRQVDEOH GH OfDS
os plus fragile. Les contraintes physiques exercées par un os plus dense sur celui naif de traitement, plus

fragile, peuvent entraineies fractures métaphysair@3.

La durée minimale retenue de traitement GIDX PRLQpOY LBH@W GITpWXGHV UpDOLV
enfants D W W H L Qajdur&dadgette population de malades, selon Ward etiag,fois le patient

cliniguement stable mais avec des facteurs de risque de FO persistanttigitement peut étre
conWLQXp j GRVH GTHQGRMHNVMNE TRY j GCHP LL LCeS HoseddirRikuRds WY D Q F H
ELHQ XQ HVSDFHPHQW SOXV LPSRUWDQW GHV FXUHV RQW SRXU
POHYpH HW GpOpWqgqUH /D SRXU&delrs@te redscte@p LWHPHQW j OTkJH

En cas de résolution des facteurs de risque avant la fin de la croissance, un arrét du traitement
par BP pourra étre discuté,en OfDEVHQFRIXGHOOH IUDFWXUH VXU XQH SpULR
mois. Les anciennes FV doivent avoir commencé a seemodeler». Le Z-VFRUH GRLW V{rwul
PRLQV VWDELOLVp YRLUH Yduis\ikes\Ware pt@lL RrappsantE@eRt@ellenteivt de
fixer comme objectif une stabilisation ou une amélioration etWERUH ORPEDLUH 'f{DXWUHYV

choisi un Zswre >-2 DS. Le traitement pouréire repris en cas de-a@parition de facteurs de risques

().
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4. Biphosphonates: IV ou PO en rhumato-pédiatrie ?

&KH] OfB@X) WWHAFH OHV ELSKRVSKRQDWHYV UHFHR&® sbeyxV SRXU C
de 3M¢génératior(recommandations HAS mai 20{18)) :
- Le RISEDRONATE PO (prise journaliere, hebdomadaire ounbénsuelle)

Indication: « Maintien ou augmentation de la masse ossehse les femmes ménopausées nécessitant

une corticothérapie prolonggsupérieure a 3 mois) par voie générale, a des doses supérieures ou
égales a 7,5 mg{'équivalent prednisonePrévention |

- Le ZOLEDRONATE IV (1 perfusion par an)
Indication: «TraitePHQW GH O Y Bs¥osigeRaSIReUcBriicHthérapie par voie générale au long
FRXUV FKH] OD IHPPH PpQRSDXVpH HW »®fekeRtPPIH | KDXW ULVTXH |

La biodisponibilité orale des BP est trés faiblede 1 & 5% selon les moléculest est améliorée a

jeun. La faible absorption intestinale est attribuée aux charges négatives des bisphosphonates qui
limitent leur diffusion a travers les membranes lipopHi&sliege de Pharmaci€)}0). Leur absorption
intestinale est aussifaibEKH] OfHQIDQW T8 FKH] OfDGXOWH

La voie intraveineuse est préférée dans la plupart des études pédigB)ques formes I\Vétudiées

dans les études pédiatriques sohistoriguementen premiete Pamidronate puis le Zolédronate, qui a

une puissanc&00 fois supérieure. Les cures de Zolédropatievent étre plus espacées et leur durée
GIDGPLQLVWUDW L R @olétxoatePpeifudiMeOIR @ipPldmidronate de-8 h). Les
principalesmolécules orales utilisées dans les étuBgsGLDWULTXHV VRQW OT$OHQGURQ
(Rooney et al(24)). ,0 QYH[LVWH SDV GIpWXGH FRPSDUDQW OHV ELSKRVS
la FO secondaire aux maladies inflammatoires systtmigHY FKH] OfHQIDQW

Concernant les pratiques en France, nous avonBXY{XQH PLQRULWp GH SUDWLFLHQV
Of$OHQGURQDWH 32Aucune suRédléculeRUDOH QYD pWp UDSSRUWDpPH

Une revue de la littérature publiée par la Cochran06r, Bisphosphonate therapy for children and
adolescents with secondary osteopordsi§Vard et al(39) résumeajue les données scientifiquesont

insuffisantes pour se prononcer sur la supériorité de la forme IV ou POGRQW OfXWLOLVDWL
reconnue comme plus simple

Ward et al. ont publié une autre revue de la littdeatn 2016 The management of osteoporosis in
children(2). lls retrouvent queO THIIHW GHV %3 SDU YRLH RUDOH VXU OfLQFLG!|
est plus hétérogéne en fonction des études (poW LR Q G IHQID Q W Ms¥éddh{udnid &ueswW G 12,
gue les biphosphonate32 QH VHPEOHQW SDV DYRLU GY{HIIH&hoBexag® LY HD X

osseux aprés une FV, contrairement a la formellB/recommandent donc la forme IV en gre

48



intention, tout en VRXOLJQDQW OH PDQTXH GJpWXGHV FRQWU{OpHV DY
OYLQFLGHQFH GH IUDFW X Uités 0s¢outb#/sRoOMIai@® QV OHV IUDJLO

Marani et al(2017)40) réalisent une revue de la littérateteoncluent awss en faveur de la voie IV
Les BP par voie IV ont pour avantagés 1D YARRLLQV GTHIIHWY VHFRQGDLUH VXU C

meilleur biodisponibilité, une dosagjustée au poids plus précise, et ne posent pas de probleme de

compliance. L&/ DXWHXUV VXJIJqQUHQW GI{XWLOLVHU OD YRLH RUDOH SF

peu séversans fracture vertébrale ou bien quand la voie IV est cordiguée.

Dans OTRVWpRJpQq\PNDSE RS 20T H « Les bisphosphonates par voie veineuse

VHPEOHQW SOXV HIIFDFHV FKH] OfHQIDQW

En 2017 OT$PHULFDQ &ROOQgJH RI

5& ddi® Bed/ RORMaNd&®iI&Ts sur la

SUpPYHQWLRQ HW OH WUDLWHPHQW GH OYRVWpR(@RRORVE FRUWL\

enfants ayant une fragilité ossuse fracturaire et poursuivant leur traitement par corticoides a

une dose supérieure a 0.1 mg/kg/j pour plus de 3 mois, un traitement par biphosphonates est
conseillé./1$&5 IDYRULVH OHV ELSKRVSKRQDW H Va gixlV §nséddndkUDOH H
intenton HQ UDLVRQ GYfHIIHWYV VHFRQGDLUHYVY PRLQV LPSRUWDQWYV

société savante

Tableau 1 Résumé des avamies et des inconvénierds la voie IV vs PO pour les biphosphonates

Meilleure observance

Pour IV Pour PO
Meilleure absorption et biodisponibilité IV Traitement & domicile
Meilleur efficacitéque PO trés probable Non invasif

Efficacité démontrée dans certaines étude
notamment sur la restructuration osseu8e
Traitement pouvant étre hebdomadaire voir
bi-mensuel

Utiliser en prévention primaireu chez des
enfants moins séverement atteints

Contre IV

Contre PO

Traitement hospitalier

Risques liés a une perfusion et traitement inva
Z 1 o[ v(Vv$

Wope [ZC%} 0O uj

Wopue [ (( S }v JE& ? o}vP

Absorption faible

Efficacité discutée, inférieure a la voied1V
Vel%Z P]S U po-duddéral «S E}
Observance
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5. Posologie de Biphosphonateun protocole a favoriser?

Protocoles de soins SDV GH FRQVHQVXV DXMRXUGY{KXL GHV SURWRFROF
GIDXWUHV SDWKRORJLHVY QRWDPPHQW GH OTRVWpRJpQqVH LPSD

Un article de 1999 titre Bisphosphonates: From Grandparents@randchildren(9) ,0 V{IDJLW GY{XC(C
DQFLHQQH UHYXH GH OD OLWWpUDWXUH VX WMalgrg ¥etteludlisatitnW LR Q G|
HIWUDSROpH GH OD PpGHFLQH DGXOWH GHSXLV SOXV GH DQV

,QLWLDOHP HQ Wa é@ festretldtleG éhfants 8yant une ostéogenése imgadaie, car on
FUDLJQDLW OHXUV HIIHWV VXU OH UH RSR Gad prénzid pRowtokeXdeG 1XQ R
soins, dans le cadre degilité osseuse secondaireont inspirés de ceux AW UDLWHPHQW GH C
Pamidronate IV : 0.5-1 mg/kg IV 3 jours de suite tous les 3 a 4 modit protocole de Glorieutd?2).

31'6 VXU OYRVWPRJIpQgVH LPE@D KI®pakitdrotate al la\dase hhdyenne de 9

PJ NJ DQ FXUHV WRXV OHV | PRLY VHORQ OTkJH GH OYfHQIDQW
a la dose 0,025 0,050 mg/kg 2 foisin». Le Pamidronate est préféré par certains centres au
~ROpGURQDWH DYDQW OfkJH GH DQV

En 2003, Steelmanet #3) RQW REVHUYp OTHIIHW GIXQH VHXOH SHUIXVLRC
chez des enfants sous corticothérapie, au lieu du protocole sur 3 jours tous les 3 mois (30 mg de

Pamidronatei poids <50 kg et de 45 mg si poids > 50 kg). Mais aucun des 18 enfants sous corticoides,

QIfpWDLW DWWHLQW GH OXSXV RX GH SDWKROR Jéichrelokher® WR O R J |
j HW PRLVY GDQV OHV JUR X S toMcoGlgsh @ab @yVréstxis! Etaiehtv VD Q)
VLIQLILFDWLYHPHQW PHLOOHXUV GDQV OH JURXSH QYD\DQW S
FRUWLFRWKpUDSLH VHPEOH rWUH XQ IUHLQ j OD GLPLQXWLRQ O

compareés les dewprotocoles de Pamidronate.

Dans la revue de littérature de la Cochrane de 200B9), les auteurs FRQFOXHQW TXTHQ UDL
GRQQpHV LQVXIILVDQWHY GDQV OD OLWWpUDWXUH LOV QH SR:
ELSKRVSKRQDWH RX GTXQH BRUVIRMuhhitet 8110) Yoht kX @dumé Hes

différentes posologies de BP (tableau 120V FRQFOXHQW TX{IDXFXQ SURWRFROH (
OfLQVWDQW PR Q ivdap n@uhtjaVX VX & H LY@ deskr levspjet.

Les BP de premiére génération ne sont presque plus utilisés car moins puissants et néaimstaien
des doses plus élevé&ancernant la prescription de Pamidronate, les cures doivent étre plus fréquentes
FKH] OHV HQIDQWY HQ EDV kJH t ¢$§uius YaRide, Guta @ cthosg@@X YHOOHP
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Tableau 12 Marani et al. Posologies les plus fréquemment utilisées pour les biphosphonates en
pédiatrie.

Table 2 Dosage regimen for bisphosphonate commonly used in pediatric osteoporosis(adapted from Baroncelli and Bertelloni [75])

Drug Administration Dose
Pamidronate Intravenous (200-250 mL isotonic saline Children >3 years: 0.5-1.0 mg/kg/day for 3 days, every 4 months
solution in 3 h) Children 2-3 years: 0.375-0.75 mg/kg/day for 3 days, every 3 months

Children 1-2 years: 0.25-0.5 mg/kg/day for 3 days, every 3 months
Children <1 year: 0.5 mg/kg every 2 months

Neridronate Intravenous (200-250 mL isotonic saline 1-2 mg/kg/day, every 3—4 months
solution in 3 h)
Zoledronic acid Intravenous (50 mL isotonic saline 0.0125-0.05 mg/kg, every 6—12 months
solution in 3045 min)
Alendronate Oral 1-2 mg/kg/week
5 mg/day (<20 kg) to 10 mg/day (>20 kg)
Risedronate Oral 15 mg/week (<40 kg), 30 mg/week (>40 kg)

Pratiques en Frandgéponses au questionnaire diffusé via la SOFREMIP)

- Pamidronate Le protocole utilisé le plus souvent (60% des réponses) est celui dit de
« Glorieux »: 0.5 mg/kg le £ jour puis 1 mg/kg/j pour les Z™ et 3™ jour de perfusions et ces
cures de 3 jours sont réalisés tous lesBmois.Huit médecins sur 48 prescriviedes doses inférieurs
(une des réponsesl mg/kg de Pamidronate tous les 3 mois). Un praticiéise un protocol@n
IRQFWLRQ GH O fdi age G ldnqifidatipn de) Mamidronatet si age >3 ans, Zoledronate

2x/an. Sauen cas dPCMR ou le Pamidronate est toujours utilisé

- Zolédronate Protocoles proposéegntre 0.0125 a 0.05 mg/kg tous les 6 mois, avec une dose plus

faible a la * perfusion.

Les posologies des biphosphonatghsées dans la fragilité osseuse secondaire sont extrapols
FHOOHV XWLOLVpHV GDQ VaGfRivrd/acRidlie Qe pekndt PS DeJfaloki sl
un protocole par rapport a un autre. Les rhumatopédiatres francais privilégient le
Pamidronate etlavoieV./D YRLH 32 HVW XWLOLVpH FKH] OfTDGXO
BOXVLHXUV pWXGHYVY RQW pYDOXp OYHIILFDFLWp GH OfX
densité osseuse mais moindre que la voie parentérale. La voie oralejmiagige et source d
PRLQV GIHIIHWYVY VHFRQGDLUHV SRXUUDLW pYHQWXHO

primaire.

8Q WUDLWHPHQW HVW DXMRXUGYTKXL LQGLTXp FKH] G
cinétique, surtout si leur Zscore HVW GLPLQXp HW TXLOV RQW GHYV
osseuse persistantd.a durée minimale de traitement est de 2 an<lle pourra étre continuée

demi ou pleine dose, selon le contexte.
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Parte3 /HV HIIHWV VHFRQGDLUHYV GHV ELSKRVSKRQLC

Voyons a préseries conséquences possibles de ce traitement par biphosphénidtels)] O 1éthQ ID QW
DERUGDQW \efRkModificatibsEiRIUites sur le plan radiologique. Puis nous analyserons les
effets secondaires des bgsphonates en pédiatrie, en essayant de faire la part entre les inquiétudes
engendrées par ces traitements et les effets secondaires constatés dans la littérature. Nous nous
intéresserons ensuite aux connaissances concernant les grossesses menéekiepregrotraitement

par biphosphonates

1. (I THW SK\VLRORJLTXH GHV ELSKRVSKRQDWHY VXU OfYRV

Leur HITHW VXU OfRV GTXQ SRIHYW G&hH FYOLHY UDHCIORO/R OIRTXHVHP SV
F\FOLTXH GH %3 D\DQW XQ HIIHW LQKLELWHXU VXU OTDFWLYLWp
qui alternent avec des zones de densitérmales». Il en résulte un aspect dizébré». La distane

HQWUH FKDTXH OLJQH GpSHQG GH OfkJH GX SDWLHQW GH OD Y
(44). Aucune incidence négative de celsandes zéiges? VXU OD FURLVVD@érian@e§D pWp G
JL et al.(2004Y45) GpFULW GHX[ FDV GTHQIDQWY D\DQW UHoX GHV %3

LED et un garcon de 9 ans suivi pour une AJl.

1° cas: Patient traité 1 an par corticothérapie entrainant un arrét de la croissance, associé a des
résultatsdiminués du Acore de DMO, sansUDFW XUH /H SDWLH Qahdrénate PO X PJ N
durant 20 mois. Und) HSULVH GH OD FURLVVDQFH HVW REVHUYpH DYHF X
radios ont été faites a 4, 12, 19 et 20 mois apres le début du traitement. Les DMO réalisées ensuite ne

montraient pas de modificatiatu ZScore.

Aspect radiologique
- Bandes métaphysaires de plus en plus larges et denses au cours du temps, sur les os longs,
de facon bilatérale et symétrique (poignets, mains et genoux)
- Au niveau des corps vertébraux bordure sclérotiques
- $SUQqV OYDUUrWt Gppavitiond dé\stiesHb€3euses de densité inférieure au sein
des bandes denses épiphysaires
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Figure ¥: YHUQDQGHV HW [Dafzon dellGdnR ¥ttéint de@ Efvolution radiologigue sous
BP

2éme cas GDUORQ GH DQV GLDJQRVWdostEgpooseP BuH dasRésliltddsDI@ W G
DMO et suivi pour une AJl. Traitement pateAdronate a 10 mg/j durant 14 moiEvolution:

croissance normale etgtlioration du Zscore a 9 mois de traitemeBandes métaphysaires denses

aux radios

&HV PRGLILFDWLRQV RVVHXVHV UDGLRORJLTXHV VHPEOHQW S
traitement, selon les auteurs. Ces patients traités par BP par voie orale ont bien présenté au niveau 0sseux
GHV VLIQHV GYLPSUpPpJQDWLRQIeB psault&dde BRQOOHDEN es Rdd 3nddRi€sD Q W
dans leler cas. Peet WUH FHWWH DEVHQFH GIDPpOLRUDWLRQ pWDLW \

PO,comme nous en avions discuté précédemment.
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Figure B : Fernandes &il., 5 D G L R VaedhXi©9 ans, AJl, évolution radiologigue sous BP.

2. Effets secondairesies biphosphonates

A) /HV HIITHWV VHFRQGDLUHY FRQQXV FKH] OfDGXOWH
College national de Pharmacologie Médicatéfets indésirables= KH] O IO XOWH

x Gastraeintestinaux 8O0OFqUH °VRSKDJLHQ HW VWipQiéhy, HdouletRig PHY 32
abdominales

MusculosquelettiquesDouleurs ostéoarticulaires et musculaires, ostéonécrose de la machoire
Neurologiques Céphalées

Métaboliques Hypocalcémie

Immunitaires K\SHUVHQVLELOLWp XUWLFDLUMip2IQJLR °GgPH V\CQC

X X X X

Les BPsontcontreindigués en cas de DFG inf a 35 mL/min.

«,0 IDXW LQIRUPHU OH SDWLHQW TXT X &trefptisd HReYV&KRIGEBOWVH SDU
minutes avant lerepas, debout ou assiésans se recoucher ensuite), @ YHF XQ JUDQG YHUUH
plate peu minéralisée HDX GX URELQHW SDU H[HPSOH SRXU Up&XLUH OF
HAS DYULO OHV PpGLFDPHIPWY GH OfRVWpPpRSRURVH

« &KH] OHV SDWLHQWYV GHYDQW UHFHYRLU XQ ELVW&®KRYBKRQDWH
dentaire préalable suivi des soins nécessairdd,Q UDLVRQ GX ULVTXH H[FHSWLRQQI
mandibulaire. Ce bilan devra étre répéstl moins une fois par an (comme dans la population
générale)pendant toute la durée du traitementAS, avril OHV PpGLFDPHQWY GH OTfF
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(13) /TLQFLGHQFH FKH] OTDGXOWH G § BiphospiR@es esRikésifabB @@re E X O D L
1/10 000 & 1/100 000 par atd)

8Q GHV HIITHWV VHFR QG DL BNW GUEDMW REKQRMKIHW DRIQ GHOWH- QFLGHQ |
SO USWURFKDQWpPULHQQHY RX GLDSK\VDLUHV GX IpPXU )$) VRXV ¢
de la machoire (décrit pour la premiére fois en 2008t été découvertes aprés mise sur le marché des

BP. Deux autres effets secondaires ont été suspdetéibrillation auriculaire (aucun lien retrouvé
finalemenyHW OH FDQFHUEH OT°VRSKDJH

&H ULVTXH GH )$) UDULVVLPH HVW FRQWUH EDODQFp SDU OHV
PWXGHV RQW UDSSRUW mckiéhee deX BAFHQaY DilgatiBn@ominuedi® BP sur une

période de 5 ans. Des équipes pour adultes se sont posées la questiamgks ¢hérapeutiques
FIM\VOALUH GIDUUrW GXUDQW TXHOTXHV DQQpHV GX WhkiBsiWHPHQW
EHVRLQ /TXQ GHV EXWV GH FHV SDXVHV WKpM® SHXWLTXHYV HVV

B) LesefftsVHFRQGDLUHV FIOMVOXHOM {(ROW HQFRUH SHXU DXMI
La derniere question de notrpiestionnaire était «Si vous avez des réserves a prescrire des
Bisphosphonates chez I'enfant, pouvezous, s'il vous plait, nous indiquer lesquelle® ». Dix-sept

personnes sur 48 ont exprimé des inquiétudes. Elles portaient sur
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C) LeseffetsseRQGDLUHYV GHV %3 FKH] OfHQIDQW GDQV OD OLWW

Dans une étude rétrospectivgNasomyont et al. (47), (2019) étudient la prévalencees effets

secondaires chez tous les jeunes de moins de 21 ans ayant été traités entre 2010 et 2017 par
Biphosphonates IV Pamidronate ou Zoledronate dans un hépital de Cincinati. 123 jeunes ont regu, au

total, 942 perfusions (83 % Pamidronate et 14 % doleate). Trois groupes de patients selon
OfpWLRORJLH GH OD )2 RVWpPRSRURVH S Udofidathé&rdpie. DuréeX UW R XV
moyenne de suivi3,8 ans aprés"tperfusions de BP. En prenant comme exemple les résultats de cette

étude rétrepective, nous allons discuter les effets secondaires des biphosphonates.

a) Les effets secondaires retrouvés par ordre de fréqugifes fréquents et connus)

1. Reéaction de phase aiglie

Les symptémede réaction de phase aigle, retenus dans cette étuddggboituile, céphalée, myalgie,
nausées, vomissements, urticaire, lymphopénikees épisodes étaient pris en comgteT® >38°ou
oxygénodépendance dans les 48ivant la perfusiorou survenue dans la semaine suigdet fievre,

céphalées, douleurs abdominales ou myalgies.

Cet effet secondaire a été identifié pour% des perfusionstoutes étiologiesle fragilité osseuse
confondues eplus fréquemment en casde FO secondaire 16 % (p< 0.0001). Cette différence
persistaitméme apres la premiere perfusion (27% pour les causes secondaires vs 5% pour le autres,(p<
0.0001)). Nos patients, en rhumgtédiatrie, seraiefits plus a risque de réaction de phase aRétte

réaction de phase aigte est plus fréquente lor&6 1 XQH SUHPLqUH DGPLQLVWUDWLRQ
dans les 48 premiéres heures suivant la perfusiofd7). 27% des patients ayant initié leur

traitement par BP dans cet hopital ont eu une réaction de phase aigiie a leuf"iperfusion. Ce
pourcentage a correspond a celui retrouvé dans plusieurs études kelittérature : Ward et al

(2016): 30% (2).

Les équipes essaient deduire et effet indésirable en commencant les traitements a-desei (0.5

PJ NJ PDLVY VDQV UpHO HIIHW GpPRQWUp 'YfDXWUHV pTXLSHV
systématique par paracétamol ou ibuprofed® /HV $,16 VHPEOHQW rWUH SOXV HII
auteurs ontHVVD\p GIXWLOLVHU PJ GH GH[DPpWKDVR@hnueD®DV V XFFc
FRUWLFRWKpUDSLH FKH] FHVY HQIDQWYV «

Ces réactions de phase aigué ne sont pas des-tulit@ions aux BP. Un cas de réaction aigué grave
apresuneSUHPLqUH SHUIXVLRQ GH =ROpGURQDWH HVW GpFULW GDQ\
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encéphalopathe avec de trés lourdesnoobidités pulmonaires, et qui avait bien toléré les perfusions
de Pamidronate auparav449).

2. Hypocalcémie:
27 perfusions(7%) avaient entrainé une hypocalcémid_es hypocalcémies étaient plus fréquentes
apreés un traitement par Zoledronate que par Pamidronate (p= 0.04)Dans 3% des cas, un
traitement par calcium IV a été nécessaire.
Les mesures prises pour limiter les hypocalcénvesistent a prescrire une supplémentation en calcium
et vitamine D PO, avant, pendant et dans les 5 a 10 jours suivant la cure. La calcémie est monitorée,
avec des protocoles de suppégrtation si besoin. Une hypocalcémie trop profonde ganitteindiquer
la cure. s doses deamidronate, ou de Zolédrongtéys faibles a la premiere perfusion ont pour effet

de diminuer les hypocalcémié40).|Rothenbuhlget al., (2010) rappellent les risques cardiaques liées
j OYDOORQJHPHQW G X hypgde&tddruid prpfoxoe seéddAdaing des cures de Pamidronate
IV. (50)

Hypo phosphorémie:
360 perfusions sur les 942 réalisées, avaient un dosage de la phosphosénii&%tde ces dosages,

on atrouvé une hypophosphorémi®ans 2% des casne supplémentation IV a été nécessaire.

b) Les effets secondaires non retrouvés dans cette (&ffiels tres rares)

Aucune ostéonécrose de la méachoire aticune fracture atypique du fémur QTRQW pWp UDSSRU!
dans cette étudeCes effets secondaires ne sont pas non plus retrouvé dans la littérature (revue de

la littérature de Marrani et al, 2017, (40) et Ward et al, 2016 (2)). Une des hypothés
physiologiques,pour ceseffets secondairesVHUDLW TXJHQ UDLVRQ GH OD GLPL
RVWpRFODVWLTXH OfYRV DELPp DX FRXUV GX WHPSV SDU GHV P
GHYUDLW OfrWUH SRXU rWUH UHQRXYHOp &HW RV LP&UpJQp Gt

plus solide. Serail en réalité a long terme plus fragfte

1. Effet sur le plan dentairea long terme des BP

/I TRVWpPpRQpPpFURVH GH @dDdé#fikie KIRMMdHX QHOOpVLRQ H[SRVDQW OfRYV
maxillo-faciale qui ne guérit pas dans les 8 semaines qui suit le diagnostic, chez un patient ayant recu
GHV %3 HW QTD\DQW SDV GYDQWpFpGHQeied éhtld BREIMR WKop QB BV M G

encore pas éclairci. Cet effet secondaire est survenu chez des patients adultes ayanodediés

telles que radiothérapie, corticothérapialiabéte déséquilibré, cancer, chimiothérapie, traitement
immunosuppresseur, etc. /D SRSXODWLRQ SpGLDWULTXH QYD\DQW HQ JpQj
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pWDQW XWLOLVpPpY j GHVY GRVHVY PRLQV LPSRUWD ® WHHVO FHHODID GW
(40).Bhattetal(51) UpVXPHQW GDQV XQ WDEOHDX OHV GLIIpUHQFHY GH 1
adultes. Ce tableau est présenté en anffexgexe 2)

Quel est le point de vu des dentisteBQH UHYXH GH OD OLWWpUDWXUH UpDOLVp!
dentaire, paBhatt et al. VIHVW LQWpPpUHVVpH | OTL Pdemdire/des eitan® 3 VXU (
(51). lls rappellent quefDFWLYLWp RVWpRF@RYHhME deX derts\dgvaicQ aifsHjve/mur U H
OfpUXSWLRQ GHQWDLUH

- &RQFHUQD QREs @efcad tapporté dans la littérature y compris chez des enfants
sousBP et ayant recu des soins dentaires en méme temgxtfaction dentaires). Cohorte de 99
HQIDQWY VRXV:GRLOCUKHSIWBRVSLWDODW :HVWPHDG &+: $XVW

dentaire. 19 enfants ont recu des soins dentaires invasifs (50 extractions dentaires). Aucune ONM ou

autre complicaon.

-&RQFHUQDQW O 1p Cke3 smBdQleSanigpa\bDutilidantiat UHWDUG GIpUXSY
dentaire chez des rats nouvess recevant des BP et dans 2 étudesdification osseuse de la
machoireavec uneD XJPHQWDWLRQ GH OD GHQVLWpPp RVVHXVH HW DQN\
GIpUXSWLRQ GHQWDLUH D pWp WURXYp GDQV GHX[ pWXGHV FKH]
GIpUXSWLRQ GTHQYLURQ DQ HWH GGIPHQ | CRRUWNKH\EX R @ UG AR K
Hospital at Westmead UHWDUG GYpUXSWLRQ GHV GHQWYV GpILQLWLYHV F¥
dentaires sur des dents de lait ont été retrouvées chez 27% des enfantd/ Hex@H X GIpWXGH VXU

Bhatt et al. concluentsur OD QpFHVVLWp TXH OH GHQWLVWH VRLW LQIRUPpP
recoit ou a recu des BPCette société savante a établi des recommandations pour les dentistes,

concernant les soins dentaires pour une enfant sous BP.

Réaliserune visite chez le dentiste et un panoramique dentaire systématique avant de débu
le traitement par BP et faire les traitements dentaires avant de débuter le traitement si possil
(au moins 3 semainesyecommandations de plusieurs équipes spéciaiséele sociétés savant
de dentiste$40)2). (GXFDWLRQ V XU -Oefitaivd. lUg QatlerE pektrécevoir des traitem
GHQWDLUHY DORUV TXYLO HVW WUDLWY §BUWWD QG plD®Y|
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2. Effet sur le plan osseux a long terme des BP

Un os plus dense, mais paradoxalement plus fragée un risque de fracture augmenita littérature

rapporte que les fractures ne guérissent pas moins vite sous traitement par biphosphoesi(40)

ODLV LO QTH[LVWH SDV GYpWXGH DYHF XQ ouXun¥ EO!secoridl&¥. FKH] (
IMpW Xt al.(47)est rétrospective sur 7 ans, mais la ddessuivi aprés [a®F perfusion

de BP est de 3.8 ans. Marrani e(4)) rapportent 2 asde suspicion de FABans la littérature: un chez

un adolescent ayant uje2 SULPDLUH GIYRULJLQH JpQpWLTXH HW XQ FKH] X

durant son adolescence par BP.

Un des autres, trés rares, effets S RV G p f B VW HHR@MDIRIE Hes os de marbse

secondaire a de trop fortes doses et une durée trop longue de traitement par BP. Cette comgpfidatiohv

pas complétement réversibiele peut-étre prévenue par lasurveillance radiologique annuelle de
OfDVSHFW GH OD PpWDSK\VH GLVWDOH GX IpPXU

Whyte et al(52) D UDSSRUWpP HQ Q& 1F any agmfitdevelbppd adrt€ pathologie

apres avoir été traité par Pamidronate IV. Les cures de BP avaient été initi€ées en racmuiedes

osseuses, fractures a faible cinétiquescdre lombaire al DS et augmentation anormale des PAL
(pathdogie de bas@on identifiée). Il a recu des doses importane8P pour ses douleurs osseuses.

(Q DQV LO D DX WRWDO UHoX J GH 3DPLGURQDWH HW MX
traitement), soit 4 fois plus que & dose usuelle pour les Ol séveres/ {1 DVSHFW UDGLRORJLTXF
VIHVW PRGLILp 'HX[ DQV DSUqV OYDUUrW GX WUDLWHPHQW LO V
VRQ pYROXWLRQ DQV DSUqV OfDUUrW GX BDRFLIEW ROPDWIBD FMXDD
pas complétement consolidé&ici des vues radiologiques, tiré de cet article, de son évoldtgne

16, 17 et 18):
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Figure 16 : Poignet: Radio a gaucha 15 ans (fracture du radius) et celle & droite & 17 ans (non guérie

2 ans plus tard)
Figure 17 : Genou: Radio a gaucha 12 ans et celle a droite a 17 ans.

Figure 19 : Main : Radio & gaucha 12 ans et celle a droite & 17 ans.

$ILQ GYpYLWHU XQH WURS O Na:hKildt & X20pH & NVall 8tDal i2BlIBH Q W
recommandent un arrét des biphosphonates unaifigis«réponse clinique REWHQXH F{HVW |
absenceale fracture sur 12 mois§i les facteurs de risques de fragilité osseuse persistent, selon cette
équipe, on pewtonsidérerGH FRQWLQXHU OH WUDLWHPHQW MXVTXTj OD ILQ C
GTHQYLVD &tbhyésGhéMdpedtiqgues, comme cela est pratiqué dans certaines équipes de
rhumatologues adultes, chez les patients ayant un risque faible ou modéré de fracture ou bien de
continuer les biphosphonates a detoses dites GfHQWUHWLHQ
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3. Grossesse et Biphosphonates

LademiYLH RVVHXVH GHV %3 VH FRR8MhHest@@lllcéd m€lidamedt§ BoQtQ p H V
«relargués® GDQV OTRUJDQLVPH DS Ue¥bighfidphbbaté pesxeriMaiatritveH P H Q W
foeto-placentaire probablement en raison de leur faible pds moléculaire.On pense que ce passage

HVW GRVH GpSHQGDQW GTD&B)qVI8H G W K G H i QRWHHY FBID K @ BaCH | °
Une contraception est systématique chez les jeunes filles en dge de procréer sousDBB.meres

souffrant de sévéres maladies osseuses, telles que des Ol séveéres, ont recu des BP durant leur grossesse.

En France, selon leentre de référence des agents tératog@RAT): « /f{DFLGH SDPH&EURQLTX
PrPH DYHF OYDFLG I PHOV/WQ G DR QLFYB W FEd qaideh dekédil n@dpbirieP D O

G{DFWLRQ OHV ELVSKRVSKRQDWHY SHXYHQW SURYRTXHU GHV D
Ces effets surviennent a trés fortes dosdd W VRQW UpYHUVLEOHW | OfDUUrW GH Of
Selon le Collége National de Pharmiacpe Médicalg(10) : « Possibilité théoriqueG 1K\SRWURSKLH
RVVHXVH RX GH WURXEOH GH @ baside Qrise @ hispmephoRaies@ Xin IstatleX V

SUpFRFH GH OD JURVVHVVH RX SH®&d@he duihbwedde abMtr-eEH QW  "H )\

observés apres le Pamidronate I\ést recommandé d'interrompre le traitement dés le début de la

grossesse et dmesurer la calcémie chez le nouveané. »

Que rapportent les revugscentesle la littérature VXU OHV ELSKRVSKRQDWHYV
Marrani et al. (2017§40) et Ward et al. (2016R) :

«1DLVVDQFHV SUpPDWXUpHV SHWLW SRLGV GH QDLV
QpRQDWDOH WUDQVLWRLUH 1pFHVVLWpPp GH YpULILHU (¢
(+/- ECG) et surveillance de la calcémie dans les deux premiéreemainesede vie chez leg

nouveauwneés.»

&KH] OH UDW GHV GRVHV WUqV pOHYpHV GH %3 SHXYHQW DXJP|
pousses dentaires ad)P DOHV HW DIIHFWHU OD (B3) RLVVDQFH I°WDOH RVVH)>

Plusieurs revues de la littérature des grossesses sous BP ont été:réalisée

1/Losada et al. (201@p3). 58 femmeq2 études de cagmoins et 8 études de cas ) suivies pour des

maladies autdmmunes rhumatismales et ayant recu des BP juste avant ou pendant leur grossesse.
$XFXQH PDOIRUPDWLRQ FRQJpQLWDOH QYD pWp UDSSRWBWpH H (¢
MXVTXYj OHXUV DQV VDQntab @eRrefe @laithn® BOWSIBP @4t cité. Une petite

qguantité de BP a été retrouvé dans son lait sans conséquences décrites chez son enfant.
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Les auteurs ont aussi trouvé une ancienne revue de la littéaarael0 femmes enceintes, avec des
malformations chez 2 enfants sur les 10 de la cohorte. Ces femmes étaient aussi traitées par de
OIDIDWKLRSULQH GH OD VXOIDVDOD]LQH GH OD F\FORVSRULQH
ces 10 grossesses faussecouche tardive? enfants avec une malformation congénitale (cardiaque

SRXU OfXQ HW UpQDO HW BD ULNRQ X IR GGROXUWO T B RWNIHX[ GH PDOIF
cette série, sur le plan cardiaque, faudtatvisager un dépistage caque systématique

2/ Green et al.(2014(b4): 65 grossesses apreés avoir recu des BP, ouebieore sous BRAucune
PDOIRUPDWLRQ FRQJpQLWDOH RX FRQVpT Xk Fdubles GiBr@fits WH U P H
étaient QDLVVDQFH XQ SHX SUpPDWXUpH SHWLW SRLGV SRXU OfkJF
calciques transitoires (hypo et hyper calcémie et hyperphosphorémie).

3/|Djokanoviget al (2008)(55): 51 grossesses sous BRicune malformation congénitale.

Plusieurs études cé#moins ont été menées

1/|0Ornoylet al. (2006)56) : 24 grossesses chez des femmes ayant recu en péri céhetiH O MXVTXT]
PRLV DYDQW OD FRQFHSWLR @lerdgnadeX \¢iBu3 Wh gdddpd tORNIE #HEVIdIH G H C
femmes.$XFXQH PDOIRUPDWLRQ FRQJpQLWDOH QYD pWp UDSSRUWpPH

naissance était plus bas chez les patiest&raitées. Le taux de fausse couche était plus élevé. Les

auteurs précisent que ces différences peuvent étre dues aux pathologies maternelles-gmentes
DLQVL TXYj OHXU WUDLWHPHQW

2/ Sokal et al. (2019057) : Etude francaise rétrospective 4¢a@moin, analysar6 grossessechez des

meres exposées a des BP et les compardas cas contrdles de femmes enceintes souffrant des méme
pathologies rhumatismales (1 cas pour 4 témoins). Patholtolyipss, rhumatisme inflammatoire,

maladies osseuse. Les femmes avaient recu BedaBs les 6 semaines avant la conception ou bien

durant leur grossesse pour 30 femmes sur 3. Qf\ DYDLW SDV GH GLIIpUHQFH C
malformation congénitales entre le groupe exposé aux BP et le groupe contr@armi les femmes

suiviespour des pathologies osseuses, le taux de fausses couches tardives était plus élevé que dans

la population contrdle pour les mémes pathologie&t/16 [25.0%] vs 4/64 [6.3%]S x x  De

méme poute taux de complications néonatales chez les femmes ayant dedadies rhumatismales
VI\VWpPLTXHYV /HV DXWHXUV FRQFOXHQW TXH OHV EUS8KRVSKRQ
complications, plus importantes chez les patientes traitées, sont attribuées selon eux, a des formes

plus sévéres de pathologisousjacente avec des traitements plus lourds.

3/ Levy et al. (2009)58) : étude prospective de cohorte multicentrique contrélée. 21 femmes enceintes
H[SRVpHV j GHV %3 HQ UDLVRQ GTXQH RVWpPRSRURVH GXUDQW

grossesse ont été inclues et appareillées a 21 grossesses témoins. Les 8BtaidigéAlendronate
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(n=12), Etidronater(= 5), Risedronaten(= 2) et Pamidronaten(= 2). Pas de différence entre les deux
JURXSHY SRXU OH QRPEUH GH IDXVVHV FRXFKHVY RX GH PRUW I°W
ni pour le poids de aissancelLes biphosphonates utilisés au court du 1 trimestre ou en péri
FRQFHSWLRQQHO QTRQW SDV HX GfLQFLGHQFH GDQV FHWWH pW.

Combien de temps avant une grossesse faudrdlitarréter un traitement par biphosphonates?

Aprés un traitement par Alendronate PO les marqueurs de résorption osseuse sont durantés

ans 3RXU OT(WL G UR Q DROHesiriarqDédirSde VivtraalisBn@niDiké He 1 anEstce que

XQ GpODL GH DQV SRXU XQ SURMHW GH JURVVHVVH DSUqV OfF
Peutétre. Les biphosphonates administrés par voie IV et ayant une puissance sjpémteun effet

osseux plus long53)

Vujasinovic Stupar I\fet al. (2012Y59) GpFULYHQW O H fénbmé t@ifeX paHBRI(HiKIQdte)

juste avant ses grossesses avaeonl de 12 angour une« ostéoporose lombaire liée a la grossesse

Elle arecu pour s&% grossessedes BP durant 1.5 ans (arrét 3 mois avant la conceptipojesa

3*me grossessedes BP durant 3.5 ans, (arrét 3 mois avant la concepo§)F XQ GHV HQIDQWYV Q
de complications néonatalesDes DEXA ont été réalisées chez les enfants et étaient nornaalds6

ans (4Zscore il.1 DS)et 8.9 ans4-score: i0.3DS) pour le premier et diminué a 6.8 ans {&ore:

i1.6 DS pour le second. Chez le premier enfant (grossesse sanZBedre normal.

Gerin et al. (2016(60), rapportent deanomalies osseuses chez des jumeaux dizygotes, dans un

contexte Gufie grossesse maternelle aprés traitement pa&lendronate durant 2 mois et arrété

depuis 1 an.Les jumeaux sont nés avec une prématurité modé&émt présenté, j O 1k J Hh@sH

un tableau de craniotabés associé a hypophosphatémie, normocalcémie, hypercalciurie et une
hypoparathyroidie. Avec une suppléentation en phosphore et en vitamine D, les anomalies cliniques

et biologiques ont disparu enRRLY [/JTK\SRWKqgQVH GTXQH H[SRVLWLRQ WUDQVI
un toxique a été émise. Deux agents ont été potentiellement iden@#esidronate oral pris par la

mére 1 an avant la grossesse et meddicaments a visée amnieflux donnés aux jumeaux.

/ Plendronate aurait été stocké dans le squelette des deux enfants. Mais la mére a eu une premiére
grossesse juste aprés ce traitement par Alendrddate OfHQIDQW Y X | PRLV QD HX I

est difficile de conclure formellement & un effet du biphosphonate.
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Partie 4 : Des alternatives aux Biphosphonates

Deux autres moléculede Tériparatide etle Dénosumab VRQW XWLOLVpHYVY GDQV OYRVW
Ces traitements ofils déja été utilisés en pédiatrie et-dnO XQ LQWpUrwW GDQV @RWUH SR

1. Tériparatide : PTH synthétique (PTH 1 84; FORTSEO en France)

C'est un traitememtstéoformateur, administré par voie sausanée.ll augmente le remodelage osseux

au bénéfice de la formation osseuse et induit une augmentation de la DMO et une diminution de

O LQFLGHQFH GHV IUDFWXUHV &KH] O DG Xost§dporosgD. $o W UpV H L
caracére osttol RUPDWHXU SRXUUDLW rWUH L QW-mduite/ FtB3@p Wilisaib@®V O RV
ne souléverait pas le débat lié aux biphosphonates, qui inhibent la résorption osskuse et
renouvellement osseux, et qui font craindre une fragilgseuse a long terme. Mais son usage chez
OfHQIDQW D pWp OLPLWp HQ UDLVRQ GH UpVXOWDWV GYpWXG
DXJPHQWDWLRQ GTLQFLG40QMpaAs g ReVU geRY IDtérdERe? Ward et al (2018)
(61l)posentlaqu¥ WLRQ GH OfXWLOLVDWLRQ GH FHW D&fadsRyantd VIQW Ky
terminé leur croissance osseusd.e Tériparatide a été dans de rares cas utilisé chez des enfants
VRXITUDQW GTK\SRSDUDWK\URLGLH DVYV REXemglejPRA) ¢t tyde O)BtE VR U SV
pour qui les supplémentations en calcium et vitamine D PO étaient insuffisantes pour obtenir une
calcémie normalg62) (63) Les populations ahs ces études étaient encore en croissance. Aucun effet
VHFRQGDLUH JUDYH QL FDV GH FDQFHU QYD pWp UDSSRUWp

2. Denosumab.(PROLIA en France)

Le Dénosumab est une biothérapie, par voie-sateée, ciblant le RANKL (anticorps monoclonal

humainant5$1./ D\DQW XQH DFWLRQ LQKLELWULFH VXU OD UpVRUSW
RANK et RANK-L (1). &H PpGLFDPHQW HVW XWLOLVp SDUIRLV FKH] GHV
répondant pas aux BP. Boyce etGd) a réalisé en 2017, une revue de la littérature@QffXVDJH GH FH
PpGLFDPHQW HQ SpGLDWULH HW FRQFOXW TXMLO \ D SHX GH GRQ
relevés sont XQH DFWLRQ LQKLELWULFH VXU OH UHQRXYHOOHPHQW R
et un effet inhibiteur surladRLVVDQFH GH FHUWDLQHY WXPHXUV RVVHXVHYV
UDSLGHPHQW UpYHUVLEOH j OfDUUrW GX WUDLWHPHQW j OD GLII
OD OHYpH GH OYDFWLRQ GX PpGLFDPHQW D I[EEQiassdve@Pe XQ HIITHYV
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WUDLWHPHQW HVW SRXU OfLQVWDQW UpVHUYp j GHV FDV SDUWL
XWLOLVDWLRQ GDQV OD IUDJLOLWp RVVHXVH VHFRQGDLUH GH Of

Figure 19 : Penosumab: an Emerging TherapyRediatric Bone Disorders Boyce et al (2017)
(64):
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&RQFOXVLRQ

Les biphosphonatesilisés pour traiterOD I1UDJLOLW p R \éN ptésshiHorGecoddaides @ Q W
FDGUH GH SDWKRORJLHV UKXPDWRORJLTXHV HW LQIODPPDWRLL
densité minérale osseuse etsiellager les douleurs liées aux fractures vertébrales. Leur effet sur la
GLPLQXWLRQ GH OLQFLGHQFH GH Q&Xiagnhbaré\W RXDJFAM XX HY YHUW
Les facteurs de risque de fragilité osseuse secometioeivéssont principalement la corticothérapie a

IRUWH GRVH HW O YD F WdcahteWlpuiGhbluvedd dignosbadie rhaddiexdhumatologique
inflammatoire chez un enfant devrait entrainer dans les 3 mois, un bilan systématique agedépilst
IUDJLOLWp RVVHXVH &H ELODQ GRLW rWUH FRPSRVp GTXQ LQWH
GIXQH PHVXUH GH GHQVLWp PLQpUDOH RVVHXVH SDU '(;$ ,0 GR
par an en cas de corticothérapie prol@enge dépistage systématique est encore peu pratiqué en France.

Les indications retenues actuellement de traitement par biphosphonates, concernent les enfants ayant eu
des fractures a faible cinétique, notammesrtébrales. Ce traitementradortement recommandé en

cas de persistancefacteurs favorisant la fragilité osseuse et devra étre prescrit pendant au moins deux
DQV DYHF XQH VXUYHLO O-BcQ¢€ Et db enmddemygdr @seiy lv&t@ardhkea
radiologique.

(Q JUDQFH OHV ELSKRVSKRQDWHY SDU YR kcdnsidérégahidpluD YRULV p
HIILFDFHV TXH OHV PROpFXOHV DGPLQLVWUpPpHV 32 /IXWLOLVD
SDPLGURQDWH HW SOXV &ldBv8lGphHe enfpediaRie. QLVWUDWLRQ

Dans la balance bénéficisque, les effets secondaires a court terme des biphosphonates ne limitent pas

leur utilisation. Les effets a long terme, supposés secondaires a la diminution du renouvellement osseux,
sont encore malannus. A moyen terme, les biphosphonates favorisent la reprise de la croissance
RVVHXVH $XFXQ FDV GYfRVWpPpRQpFURVH GH OD PkFKRLUH QD pV
IUDFWXUH DW\SLTXH RQW FRQFHUQp G Hateldéyérd & WiénfdiR 2yaht DQW C
recu des dosesplus de quatre fois la normale. Plusieurs cohortes de patientes ayant mené une grossesse
juste aprés ou sous biphosphosabat été publiées et soulignent la nécessité de surveiller la calcémie

du nouveatné j OD QDLVVDQFH $XFXQH PDOJRQPOMHRQVQEB pWPVUDG BE
FDUGLDTXH HW UpQDOH 30XV GIpWXGHV VXU OH VXMHW VRQW Q
Des recommandationssous forme de plan national de soins, sur la fragilité osseuseds@e de

O famXsont prévues pour octobre 2018s pédiatres sont en demande@d L Qiéh&duiDa prise en

FKDUJH GH OD IUDJLOLWp RVVHXVH VHFRQGDLUH HW VXU OD
PpGLFDPHQWY SRXU OHTHOHOLHROT T HPLW Wi &GNV eX Wi kdOul V p V

de plus de 20 ans
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Annexe

Annexel 6FKpPD UHSUpVHQWDQW OfHIIHW GH OD @Rhagé¢m&EMRWKpUDS
of Glucocorticoidinduced Osteoporoside Rizzoli et al.)6)

Annexe2 'LIIpUHQFHY HOWUH OHV HQIDOQWY HW OHV DGiAWHY VRX
Bhatt et al51) (BRONJ=ONM)
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Annexe 3. Diagramme tirée de Ward et gP016) (2) $OJRULWKPH GH OYDSSURFKH
WKpUDSHXWLTXH GIXQ HQIDQW DYHF GHV IUDFWXUHV VHFRQGDL
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Les Biphosphonategpour le traitement de la fragilité osseuse secondaire, en rhumato
pédiatrie : Analyse des pratiques en France et revue de la littérature

Résuméenfrancais:
,O QTH[LVWH SDV GH UHFRPPDQGDWLRQ HQFDGUDQW O
)2 VHFRQGDLUH FKH] OfHQIDQW /HV VHXOV WUDLWHP
SDV O01%$00 HQ/SPRGE MidAMIE HavailHVW GYIYDQDO\WHU OHV GRQ
BP dans la prise en charge de la FO secondaire aux maladies rhumatologiques et inflam
VA\VWpPLTXHV HQ SpGLDWULH &HWWH UHYXH GH OD OL
rhumatoepédiatres, via un questionnaire.
Matériel et méthodesNous avons réalisé une revue systématique de la littérature sur MEDLI
la COCHRANE. Ont été sélectionné les études aypopulation< 18 ans, atteinte de lupus juvén
arthrite juvénile idiopdtique, maladie de Still, dermatomyosite, connectivite ou vascularite, et
recu des BP et disposant de résultats de densité minérale osséBeRH HW R X WD)
fractures vertébrales (FV). Nous avons diffusé un questionnaire intertdgeanatiques et le poir
de vue des rhumafeédiatres sur les BP.
Résultats Quarantehuit médecins ont répondu (28%). La plupart ne réalisent pas de dég
systématique de la FO au diagnostic initial (83.3%). 45.8% dépistent ensuite seulefieh€sl D
VI\PSWRPDWLTXH /HV PpGHFLQV LQLWLHQW XQ WUDLWEF
HIITHW VHFRQGDLUH JUDYH QYD pWp UDSSRUWp PpG
craintes liées aux BP sont O D EVH RPHP GRIGIDMWFLRQ O9fHIIHW j ORQJ
grossesses futures. 10 études ont été sélectionnées et montrent un effet des BP sur la densi
Conclusion /HV %3 RW SRXU FRQVpTXH&d¢et@§ BoxilddreHIEs\Wddlgur
OLpHV DX[ )9 /HXU HIIHW VXU OD GLPLQXWLRQ GH OfL¢
GTXQ WURS SHWLW QRPEUH GTpWXGHYV /HV SUDWLFLHC(
sujet.

Biphosphonates, used as treatment for secondapsteoporosis: a literature review and
a survey of paediatric rheumatologists practices in France

Abstract english :

There are no recommendations for management secondary osteoporosis (SO) in the ¢
population. Biphosphonates (BP) represent the only available treatments but are not registere
use in children. Our objectives were to survey the Frenchaidedheumatologists on their practis
in managing SO complicating systemic inflammatory diseases and to review the literature.
Methods:We reviewed the literature using MEDLINE and COCHRANE databases. Were se
studies with : a paediatric populaticuffering from SO due to juvenile systemic lupus, juve
DUWKULWLYVY 6WLOOYY GLVHDVH GHUPDWRP\RVLWLV F
and in which the effect of the treatment (bone mineral density (BMD) and vertebral fi@d&ire
were analysed. We also emailed a questionnaire to the mailing list of the SOFREMIP (French
of paediatric rheumatology), to survey paediatric specialists on their use of BP.
Results:Forty-eight physicians answered the questionnaire (2830 &f them did not investigat
SO at the initial diagnosis of the rheumatic disease, and 45.8% did during theudplionly if there
were symptoms of VF. Paediatricians began a treatment with BP in most cases when a
occurred. No severe secondaiffects were notified. Forty on forgight physicians declared beil
in favour to use BP (grade >5/10). The fears raised by BP were the lack of guidelines, the
consequences on growth and futures pregnancies. Ten studies were selected fitaratire
review. They showed that BP had a positive effect on BMD.

Conclusion: BP are effective increasing BMD Zscore and relieving VFrelated pain. Their
efficacy preventing new fractures is unclear. Paediatrician are still looking for guidelines
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