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Résumé : L’ostéoporose est un probleme fréquent et une source supplémentaire importante de morbidité et de mortalité au cours
des maladies inflammatoires chroniques de ’intestin (Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin). Sa prise en charge est,
de ce fait, un volet important qui doit aller de paire avec la prise en charge de la maladie digestive. La compréhension encore trés
incompléte de la physiopathologie des anomalies osseuses au cours des Maladies inflammatoires chroniques de ’intestin fait que
leur gestion thérapeutique demeure largement empirique et n’a commencé a étre plus ou moins codifiée que dernierement. Nous
traitons dans cette revue les aspects physiopathologiques ainsi que 1’approche thérapeutique sous forme d’un arbre décisionnel
résumant les recommandations pratiques concernant les traitements préventifs et curatifs de 1’ostéopénie et de 1’ostéoporose au
cours des Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin.
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so very important and must be systematically envisaged. The incomplete comprehension of pathogenesis and physiopathology of

bstract : Osteoporosis is a common and life-threatening problem in patient with inflammatory bowel diseases. Its management D

osteopenia in IBD is source of big difficulties in the treatment of this abnormality. Many advances had been realized last years in
the management of osteopenia of IBD. This paper is a review of the physiopathology of low mineral density in patients with IBD

and its implications on treatment.
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Introduction

L'ostéoporose est une affection caractérisée par un af-
faiblissement de la masse osseuse, associé a une désorgani-
sation micro-architecturale du tissu osseux, ayant comme
conséquence, une fragilisation de 'os et une tendance ex-
cessive aux fractures [1]. Au cours de maladies inflamma-
toires chroniques de I'intestin, l'ostéopénie et I'ostéoporose
sont particulierement fréquentes et constituent un facteur
supplémentaire de morbidité voire de mortalité [2]. Leur
étiopathogénie semble étre liée a la fois a la maladie diges-
tive sous jacente et aux effets des traitements utilisés, no-
tamment les corticoides [2]. Les connaissances physiopa-
thologiques encore tres limitées font que la prise en charge
des troubles osseux au cours des maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin demeure largement empirique et
tres peu codifiée. Dans cet article, nous faisons le point sur
les avancées, les problématiques persistantes, ainsi que les
perspectives d’avenir concernant la prise en charge de I'os-
téopénie et de l'ostéoporose au cours des maladies inflam-

matoires chroniques de I'intestin.

Données épidémiologiques

Le caractere étendu de l'atteinte digestive et, a fortiori,
une altération plus importante des fonctions d’absorption
au cours de la maladie de Crohn, sont a I'origine d’une plus
grande fréquence des anomalies de la densité osseuse dans
cette maladie par rapport a la rectocolite hémorragique
(RCH) [3]. Ainsi, 50% des patients atteints de maladie de
Crohn développent une ostéopénie et 15% une ostéoporose
avec une augmentation du risque fracturaire estimée a pres
de 40% [4]. Dans une étude réalisée sur 158 patients ayant
une maladie de Crohn, Schoon et al avaient pu identifier un
certain nombre de facteurs de risque qui prédisposent au
développement d’ostéoporose. 11 s’agit essentiellement d’un
index d’activité élevé, d’une survenue précoce au cours
de la vie et/ou d’une évolution prolongée de la maladie

digestive, d’un traitement comportant des corticoides, d’un
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index de masse corporel faible au moment du diagnostic,
d’un intestin gréle court ou encore d’'une ménopause non
substituée [5,6].

Etiopathogénie des ostéopénies au cours des maladies

inflammatoires chroniques de I’intestin

Le mécanisme physiopathologique exact des déficits
osseux des Maladies inflammatoires chroniques de I'in-
testin est encore imprécis. La malabsorption et 'inflam-
mation semblent étre les deux intervenants principaux [2].
Fait important, les patients ayant un antécédent de résec-
tion intestinale semblent faire moins d’ostéoporose que les
autres patients, ce qui vient fortement appuyer le rdle pré-
pondérant de 'inflammation par rapport a la malabsorption
et aux corticoides dans la génese de cette ostéoporose [7].
Par ailleurs, des facteurs génétiques, influencant la nature
et I'intensité de la réponse inflammatoire sont de plus en
plus incriminés. Ainsi, ont été décrites récemment, des
anomalies portant sur les génes codant pour I'interleukine
6 (IL-6), le récepteur de l'interleukine 1 (IL-1) et certaines
protéines du choc thermique (HSP), dont le potentiel ostéo-
péniant est actuellement bien établi et ce par des mécanis-
mes combinant une activation ostéclastique directe et une
action médiée par I'inflammation [8]. Ces constatations ont
permis de déduire également I'existence de plusieurs in-
teractions entre les différents mécanismes de I'inflamma-
tion d’un c6té et le métabolisme osseux de l'autre c6té. Le
systeme Osteoprotegerin - Receptor Activator of Nuclear
factor KB Ligand (OPG-RANK-RANKL) et les récepteurs
membranaires de la vitamine D illustrent clairement ces

interactions et sont les mieux connus.

- Le systtme OPG-RANK-RANKL

Ce systeme joue un rdle central dans le maintien per-
manent de I’homéostasie calcique. Chez I'individu normal,

le maintien de la masse osseuse est lié a un équilibre parfait

entre les effets ostéolytiques de I'interaction RANK-RAN-
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KL ala surface de l'ostéoclaste et I'effet ostéoformateur de
I'interaction RANK-OPG au niveau ostéoblastique. Dans
le cas des Maladies inflammatoires chroniques de l'intes-
tin, ’hypersecrétion de I'IL-1, de I'IL-6 et du TNF-alpha
entrainerait une surexpression du RANKL et ferait donc

basculer la balance en faveur de I’action lytique [9-11].

Réle du déficit en vitamine D

Sur une série pédiatrique américaine, un déficit docu-
menté en vitamine D n’a été retrouvé que dans 16% d’en-
fants atteints de maladie de Crohn. L’absorption de la vita-
mine D au cours des maladies inflammatoires chroniques
de I'intestin ne semble pas étre particulierement altérée et
le déficit en vitamine D n’apparait pas comme étant une
cause directe d’ostéoporose. C’est en effet beaucoup plus
par le biais de certaines interactions avec le processus in-
flammatoire que la vitamine D jouerait le r6le le plus im-
portant [12]. Ainsi, des récepteurs membranaires a la vita-
mine D ont été identifiés au sein des cellules immunitaires
mononuclées, faisant soulever I’hypothése d’un éventuel
réle immunorégulateur de la vitamine D mais également
d’une possible influence de certains désordres immunitai-
res sur I’équilibre physiologique de la vitamine D. Dans le
cas particulier des maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin, le déficit vitaminique D serait donc lié non seu-
lement a latteinte digestive mais a un double mécanisme
associant dysimmunité et malabsorption [13,14]. II est a
noter qu'un certain polymorphisme génétique portant sur
les génes codant pour ces récepteurs a été récemment mis
en évidence chez les patients avec maladies inflammatoires
chroniques de I'intestin et non chez le sujet sain mais sans
que l'on puisse encore en démontrer I'impact pratique en
pathologie.

Aspects thérapeutiques de 'ostéoporose au cours des

maladies inflammatoires chroniques de I’'intestin

La compréhension encore trés partielle des acteurs

physiopathologiques des anomalies de densité osseuse au
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cours des maladies inflammatoires chroniques de l'intes-
tin est a l'origine d’une certaine ambiguité au niveau de la
connaissance des cibles thérapeutiques a viser. Il est clair
que la prise en charge de 'ostéopénie des maladies inflam-
matoires chroniques de I'intestin passe obligatoirement par
deux volets qui vont de paire a savoir la stabilisation de
la maladie digestive et une gestion correcte du traitement
notamment celui des corticoides [2]. A ce jour, une seule
société savante en l'occurrence la Société Américaine de
Gastro-entérologie a émis des recommandations pratiques
dans ce sens. Ces dernieres ont été établies en 2003 mais
restent toujours valables a ’heure actuelle faute de répon-
ses formelles aux différentes interrogations qui restent po-

sées [5].

Reégles générales

D’éducation des patients quant a la nécessité du sevrage
alcoolo-tabagique et de I’exercice physique régulier est un
volet important dans la prévention de I'ostéoporose quelle
qu’en soit la cause. Il est important également de rechercher
et de traiter toute autre situation pouvant entrainer, entre-
tenir ou aggraver les anomalies de densité osseuse chez les
patients. Un bilan clinique et paraclinique minimal visant
le dépistage de ces affections est donc indispensable a sa-
voir le bilan phosphocalcique sanguin et urinaire, la créati-
ninémie, le dosage des phosphatases alcalines ainsi qu’une
électrophorese des protides sériques. Un patient atteint de
maladies inflammatoires chroniques de 'intestin doit éga-
lement recevoir systématiquement un supplément vitami-
nocalcique [5]. Différentes posologies ont été étudiées et
les doses recommandées actuellement sont de 1000 a 1200
mg de calcium et de 800 unités de vitamine D par jour [15].
Des doses plus faibles ont été essayées sans faire preuve de

la méme efficacité [16].

Une bonne gestion de la corticothérapie

Leffet ostéopéniant des corticoides est bien établi et ses

mécanismes de mieux en mieux compris [17]. Les risques
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relatifs de fractures vertébrale et du col du fémur ont été
évalués respectivement a 5 et a 2 par rapport a la population
générale. L'ostéoporose cortisonique est caractérisée par sa
précocité puisqu’elle peut survenir en moins d’une année
apres le début d’une corticothérapie. Le caractére dose et
durée dépendant ainsi que la réversibilité, du moins partiel-
le, de 'ostéopénie a I'arrét des corticoides sont également
des éléments a pendre en considération et rendent compte
de I'intérét d’une réévaluation continue de I’indication, de
la durée et de la posologie administrée des corticoides chez
un patient donné [18]. Au cours des maladies inflammatoi-
res chroniques de I'intestin, la part de responsabilité de la
corticothérapie dans la pathogénie de I'ostéoporose reste
encore controversée. Dans une étude récente portant sur
une population pédiatrique avec maladies inflammatoires
chroniques de I'intestin, Walther et al ont démontré que
l'ostéoporose existait bien avant I'instauration de la corti-
cothérapie [19-21]. Ces études, ainsi que d’autres, ont remis
considérablement en question la part prépondérante présu-
mée des corticoides au cours des maladies inflammatoires
notamment digestives. Néanmoins, il est impossible pour
autant d’innocenter totalement les corticoides dont la bon-
ne gestion doit demeurer un des piliers de la prise en charge
des ostéopénies au cours des maladies inflammatoires chro-
niques de I'intestin. Sur le plan pratique, il est recommandé
chez tout patient avec maladies inflammatoires chroniques
de I'intestin, devant recevoir un traitement corticoide dont
la dose est équivalente ou supérieure a 7,5 mg d’équiva-
lent prédnisone par jour et dont la durée dépasse 3 mois,
d’entreprendre une prise en charge parallele ciblée sur la
prévention de l'ostéoporose et comportant, entre autres,

Padministration des bisphosphonates. (Voir figure 1).

Les bisphosphonates

Analogues du pyrophosphate organique et ayant une
trés forte affinité pour l'os, les bisphosphonates agissent
par inhibition de la résorption osseuse et ont prouvé leur
efficacité dans I'ostéoporose post-ménopausique, 'ostéopo-

rose cortisonique, ainsi que les déminéralisations osseuses
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Cortiooth érapie >7,5mg/j et >3 mois
Oui Non
DMO Facteur de risque

Biphosphonates etfou
Supplémentation Antécédent de fracture

Oui J—NT

DMO

Basse Normale

Bisphosphonates Régles hygi éno-diététiques

supplémentation

Figure 1 : Recommandations de la société américaine de
Gastro-entérologie pour la prise en charge de |’ ostéoporose au
cours des Maladies inflammatoires chroniques de [’intestin [4]

d’origine maligne [22]. Leur apport dans les ostéopénies
des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin res-
te encore incertain pour des raisons physiopathologiques
mais aussi pour des raisons liées a la pharmacocinétique
et aux effets secondaires de ces molécules [23]. En effet,
la grande caractéristique des bisphosphonates est leur bio-
disponibilité tres faible qui ne dépasse pas 3% chez le sujet
normal. Ceci laisse supposer I'existence d’une absorption
digestive encore plus faible au cours des maladies inflam-
matoires chroniques de I’intestin, notamment la maladie
de Crohn, avec, comme conséquence, une concentration
plasmatique faible incompatible avec l'effet thérapeutique
souhaité. D’un autre c6té, la classique intolérance digestive
reconnue des bisphosphonates oraux risque d’étre majorée
par les troubles digestifes li€s a la maladie, elle-méme, et
d’entrainer une altération considérable de la qualité de vie
des patients et, a fortiori, de I'observance au traitement [22].
Sur le plan pratique, les études cliniques ayant évalué les
bisphosphonates dans les maladies inflammatoires chroni-
ques de l'intestin ont essayé de répondre a deux grandes
questions :

1) y a-t-il un intérét a préscrire les bisphosphonates dans
les Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin ?

2) y a-t-il plus d’intérét a prescrire les bisphosphonates
par voie parentérale? Dans une étude randomisée en dou-
ble aveugle versus placebo portant sur 32 maladies inflam-

matoires chroniques de I'intestin avec ostéoporose et sans
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corticothérapie, Haderslev et al ont démontré un gain sta-
tistiquement significatif en terme d’amélioration de la den-
sité minérale osseuse aussi bien au niveau lombaire qu’au
niveau du col du fémur aprés une année de traitement par
alendronate per os a la dose de 10 mg/jour [24]. Une autre
étude plus récente avait montré une efficacité similaire du
risedronate per os prescrit selon les mémes modalités pré-
cédentes par rapport au placebo [25].

La voie parentérale a été également utilisée avec une
efficacité démontrée par rapport au placebo. Les deux prin-
cipales études sont celles de Bartram et al et de Stokkers
et al qui ont montré une efficacité du pamidronate intra-
veineux chez des patients ostéoporotiques avec maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin. Il est important a
noter, dans ces études, I'efficacité comparable de 'adminis-
tration mensuelle ou trimestrielle du pamidronate, pouvant
ainsi permettre d’envisager des cures plus espacées chez
les patients. D’autres aminobisphosphonates injectables ont
également €té supérieurs au placebo comme le clodronate
et 'ibandronate [26-29].

A la lumiere de ces données, I'efficacité des bisphos-
phonates semble étre de plus en plus vérifiée mais il est
encore impossible de confirmer la supériorité de la voie
parentérale par rapport a la voie orale. La question reste
d’autant plus posée qu’un travail récent a montré chez 19
patients atteints de maladie de Crohn (dont 12 avec résec-
tion iléale et 13 sous corticothérapie), une biodisponibilité
comparable de I'alendronate par rapport a la population
générale [30]. Lautre aspect important a confirmer concer-
nant les bisphosphonates est leur efficacité anti-fracturaire
au cours des maladies inflammatoires chroniques de I'in-
testin qui n’a également jamais été démontrée, et qui ne
peut étre vérifiée que par des études de cohortes sur des
durées de surveillance plus importantes. En pratique, les

recommandations actuelles indiquent les bisphosphonates
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chez tout patient recevant des corticoides selon les modali-
tés et la durée sus mentionnées ainsi que chez les patients
avec maladies inflammatoires chroniques de I'intestin chez
qui un ou plusieurs facteurs de risque d’ostéoporose ont été
identifiés.

Perspectives

Sur une série de 84 patients avec maladie de Crohn et
ostéopénie, le fluorure de sodium a été aussi efficace que
I'ibandronate et significativement supérieur a la supplément
vitaminocalcique seul [29]. Il pourrait, donc, étre une alter-
native thérapeutique intéressante chez les patients présen-
tant une contre-indication ou une intolérance aux bisphos-
phonates. D’autres études sont toutefois nécessaires pour
vérifier I'intérét de cette molécule dans cette indication.
Les oestrogenes, la calcitonine et les analogues de la para-
thormone peuvent constituer, d’un point de vue physiopa-
thologique, des possibilités thérapeutiques également envi-

sageables et méritent d’étre essayés dans le futur [2].

Recommandations pratiques

La figure 1 résume les grandes lignes des recomman-

dations de la société américaine de gastroentérologie [5].

Conclusion

Lostéopénie et I'ostéoporose au cours des maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin sont fréquentes et
leur prise en charge de plus en plus codifiée. Néanmoins,
plusieurs interrogations restent encore posées et seules une
meilleure connaissance des mécanismes physiopathologi-
ques ainsi que la réalisation d’études cliniques de grande

envergure peuvent y apporter des éléments de réponse.
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