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I - INTRODUCTION -



Les pathologies néphrologiques de 1’adolescent et du jeune adulte nécessitent souvent un
traitement au long cours par glucocorticoides de synthese.

Pour limiter leurs effets secondaires, les glucocorticoides de synthése doivent étre utilisés a
dose minimale efficace. Si la pathologie le permet, ils doivent étre utilisés en alternance (c'est-
a-dire un jour sur deux). L’instauration d’un traitement épargneur de corticoides est
recommandée s’il est possible.

Malgré leur bon emploi, une des complications majeures des corticoides est 1’ost€opénie : les
premiers signes de déminéralisation peuvent survenir en quelques semaines pour des doses de
0,2 mg/kg/jour et ’incidence de I’ostéoporose chez les patients traités par corticoides depuis
plus de six mois est supérieure 4 50 % (1). En effet, la perte de masse osseuse est importante
et rapide dans les six premiers mois de traitement (de I’ordre de 5 & 15 %) et se ralentit par la
suite (2 % par an) (2).

Afin de limiter la morbidité de cette ostéopénie (tassements vertébraux ou fractures), il est

tenté d’instaurer chez ces patients, a I’instar des adultes, un traitement par bisphosphonates.

Situation du sujet :

Le remodelage osseux est assuré par un couplage entre la résorption osseuse et la formation
osseuse.

Les effets des glucocorticoides sur ce remodelage osseux sont complexes. De nombreux
facteurs influencent le métabolisme phosphocalcique. Ne seront détaillés ici que les facteurs
reconnus a I’heure actuelle comme ayant un lien direct avec 1’action des corticoides sur 1’0s
(3, 4). Les mécanismes qui régissent ’ostéoporose cortico-induite restent mal €lucidés et

certains sont controverseés.

Aprés avoir diffusé dans D'ostéoblaste, le glucocorticoide interagit avec son récepteur
intracytosolique puis migre au niveau du noyau cellulaire ou il est fixé a I’ADN entrainant
une modification de I’activité transcriptionnelle du génome de la cellule.

Les ostéoblastes sont les cellules responsables de la formation osseuse. Ces cellules
différenciées synthétisent les composants de la matrice osseuse: le collagéne de type I
(composant majeur) et d’autres protéines non collagéniques telles que I’ostéocalcine et

I’ostéopontine (5). Ils produisent également des facteurs de croissance comme les Insulin-
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Like Growth Factors (IGFs) : P'IGF1 augmente la synthése de collagene de type I et diminue
1’expression de la collagénase de type II1 (6).

Les glucocorticoides diminuent 1activité métabolique des ostéoblastes : en effet, ils inhibent
la synthése de collagéne de type I (7) et modulent la fabrication de I’ostéocalcine et de
I’ostéopontine. Ils diminuent également la production d’IGF1 (8) entrainant une baisse de la
formation osseuse.

L’activité proliférative des ostéoblastes est aussi diminuée par les glucocorticoides : in vitro,
ils diminuent la différenciation des cellules mésenchymateuses en cellules de la lignée
ostéoblastique. Le nombre d’ostéoblastes matures est donc diminug, ceci étant par ailleurs

aggravé par une augmentation de leur apoptose (9).

» IGF1 \

Collagéne de type | \

Diminution
— de la formation
osseuse

Collagénase de type Il /

= Ostéocalcine\

Ostéoblaste <
Ostéopontine \

% Récepteur aux glucocorticoides . Glucocorticoldes

Schéma 1 : Actions des glucocorticoides sur la formation osseuse

Les ostéoclastes sont les cellules responsables de la résorption osseuse. Le remodelage osseux
débute par ’apparition d’un foyer de résorption : lacune creusée dans 1’os par les ostéoclastes,
qui détruisent le minéral et la matrice protéique de 1’os grace a des phosphatases acides.
Récemment, Hofbauer (10) a montré la présence d’un signal ostéoblastique nommé RANK-
Ligand qui, lié 4 un récepteur ostéoclastique (nommé RANK), induit I’ostéoclastogénéese. Par
ailleurs, 1’ostéoprotégérine, protéine synthétisée en grande quantité par Postéoblaste, fixe
également RANK-Ligand, diminuant ainsi la liaison de RANK-Ligand sur 1’ostéoclaste et
induisant une inhibition physiologique de I’ostéoclastogénese.

L’action des glucocorticoides sur les ostéoclastes est mal comprise. Selon la méthodologie, la

dose et le type de glucocorticoide utilisé, les glucocorticoides peuvent stimuler ou inhiber la
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résorption osseuse in vitro. Selon Hofbauer (10), la résorption pourrait &tre augmentée par les
glucocorticoides, par I’intermédiaire de I’inhibition de la synthése de I’ostéoprotégérine et de

I’augmentation de la synthése de RANK-Ligand, entrainant une augmentation des liaisons

RANK-RANK-Ligand.

@

Ostéoclaste
mature

Précurseur de
l'ostéoclaste

=2 Récepteur aux glucocorticoides Q) ostéoprotégérine i RANK Ligand T RANK

Schéma 2a : Résorption osseuse

O

QOstéoclaste
mature

Précurseur de

« l'ostéoclaste
_%

. Glucocorticoides

i RANK

Schéma 2b : Actions des glucocorticoides sur la résorption osseuse

% Récepteur aux glucocorticoides @ Ostéoprotégérine i RANK Ligand

1’action des glucocorticoides sur la formation et la résorption osseuse est globalement due a

un découplage entre activité de formation osseuse fortement diminuée, et maintien d’une

résorption osseuse normale ou modérément augmentce (11).

Du fait de ce mécanisme, les glucocorticoides ont plus d’action sur I’os qui se renouvelle vite.
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L’os trabéculaire est le siége d’un remodelage osseux important (comparativement a 1’os
cortical) (12), expliquant I’ostéopénie préférentielle de certaines zones du squelette comme le

rachis lombaire, I’extrémité des os longs et notamment I’extrémité supérieure des fémurs.

Marqueurs d’ostéopénie :

Les marqueurs d’ostéopénie validés dans I’ostéoporose de I’adulte, que sont les marqueurs
biochimiques du remodelage osseux et I’ostéodensitométrie, fluctuent avec la croissance d’ou

des difficultés d’interprétation en pédiatrie.

- Les marqueurs biologiques principaux de la formation osseuse sont mesurés dans le sang.
Les phosphatases alcalines totales et I’ostéocalcine (qui fluctuent parallélement a la vitesse de
croissance du squelette) permettent de mettre en évidence une diminution de la formation
osseuse dans les ostéopénies cortico-induites. D’autres marqueurs de la formation osseuse ont
été proposés chez I’adulte comme le peptide d’extension C-terminal du collagéne de type I,
mais celui-ci est plus un marqueur général de croissance en pédiatrie (13).

Les marqueurs biologiques de la résorption osseuse sont des produits de dégradation urinaire
du collagéne de type 1. La pyridinoline et la déoxypyridinoline urinaire (excrétion des
molécules de pontage du collagéne) ainsi que les produits de dégradation des télopeptides N-
terminaux et C-terminaux du collagéne de type I peuvent étre utilisés chez 1’adolescent en
croissance pour suivre les effets d’un traitement bloquant la résorption osseuse. En revanche,
leur utilisation pour le diagnostic d’une hyper-résorption osseuse doit étre prudente en tenant
compte des importantes fluctuations liées @ I’dge et au sexe en sachant aussi qu’ils reflétent
’intensité du métabolisme général du collageéne et donc la vélocité de croissance (14).

Ces marqueurs biologiques ont donc peu d’intérét en pratique clinique, n’ayant pas

d’incidence thérapeutique. Par ailleurs ils sont encore en cours d’évaluation.

- La densitométrie osseuse est une méthode non invasive, peu irradiante, qui permet d’évaluer
la masse osseuse. Actuellement, la méthode de référence est I’absorptiométrie biphotonique a
rayons X, qui représente une excellente reproductibilité. L’absorptiométrie repose sur la
mesure de I’atténuation d’un faisceau de rayons X & travers les tissus (le tissu étant assimilé &

un milieu constitué de deux éléments : I’0s et les parties molles).
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Chez I’adulte, ’acquisition de la densité minérale osseuse peut s’effectuer au niveau du rachis
lombaire (L2-L4), de I’extrémité supérieure du fémur ou du corps entier. Le col fémoral
présente un moindre intérét en pédiatrie. Techniquement, il existe des difficultés de
segmentation, liées aux cartilages de croissance et a I’ossification des trochanters, et des
difficultés de positionnement. Il en résulte alors une moins bonne reproductibilité et des
variations positives ou négatives totalement inexplicables.

Les résultats sont exprimés en g/cm” (ce qui correspond & la masse osseuse exprimée en
gramme d’hydroxyapatite rapportée a la surface de projection de I’os €tudié sur la table
d’examen) et en score. Le T score (différence entre la mesure de densité effectuce et le pic de
masse osseuse exprimée en déviation standard ou DS) n’est utilisé que chez I’adulte. En
revanche, Le Z score est utilisé en pédiatrie. C’est la fraction de déviation standard (ou le
pourcentage) par rapport & la moyenne d’une population normale appariée, ¢’est-a-dire I’écart
entre la densité minérale osseuse du patient et la valeur moyenne d’un collectif de personnes
saines du méme sexe et du méme 4ge [annexe 1].

L’ ostéodensitométrie est un examen fondamental pour le diagnostic et la prévention de
I’ostéoporose de I’adulte. La relation entre la densité minérale osseuse et le risque fracturaire
a été calculée dans de nombreuses études. Une méta analyse de Marshall et coll. (15) montre
clairement que la densité minérale osseuse est le meilleur facteur prédictif du risque
fracturaire chez les personnes qui n’en ont pas encore eu: le risque fracturaire double a
chaque diminution d’une déviation standard de densité minérale osseuse. D’apres cette
relation, 1’OMS a défini I’ostéopénie et I’ostéoporose chez la femme ménopausée a partir de
données densitométriques. Un T score compris entre — 1 DS (ou — 10 %) et — 2,5 DS (ou -
25%) définit I’ostéopénie, un T score inférieur & — 2,5 DS (ou — 25 %) définit 1’ostéoporose.
Ces seuils ne sont pas des critéres établis en pédiatrie.

Ces définitions ont indiscutablement contribué a [I’identification des patients a risque
d’ostéoporose fracturaire, pouvant bénéficier de traitement préventif tel que les

bisphosphonates.

Les bisphosphonates :

Les bisphosphonates sont des analogues synthétiques du pyrophosphate qui est un inhibiteur
naturel de la résorption osseuse. C’est grice a leur haute affinité pour les cristaux

d’hydroxyapatite que s’exerce leur action. Tandis que I’effet des bisphosphonates sur la
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minéralisation osseuse est dii 4 une inhibition physico-chimique de la croissance des cristaux
d’hydroxyapatite (inhibition de leur formation, de leur agrégation et ralentissement de leur
dissolution) (16), le principal effet pharmacologique des bisphosphonates est 1’inhibition de la
résorption osseuse. En effet, quatre mécanismes paraissent étre déterminants (17)

- I’inhibition du recrutement des ostéoclastes.

- Pinhibition de I’adhésion ostéoclastique.

- 1a diminution de la durée de vie des ostéoclastes par apoptose précoce.

- Iinhibition de I"activité ostéoclastique.

Ces mécanismes ne sont que partiellement €lucidés a I’heure actuelle. Rogers et coll. (17)
différencient deux groupes de bisphosphonates fondés sur leur mode d’action. Ceux qui se
rapprochent le plus du pyrophosphate inorganique, comme I’Etidronate, sont incorporés a
IPATP des ostéoclastes induisant I’apoptose de ces cellules. Ceux contenant des atomes
d’azote, comme le Risédronate et 1I’Alendronate, induisent 1’apoptose des ostéoclastes par
inhibition d’enzymes importantes dans 1’assemblage du cytosquelette et dans 1’expression de

signaux intracellulaires.

L’activité des bisphosphonates sur la résorption osseuse varie donc nettement d’un composé
a un autre. Les bisphosphonates de premiére génération comme 1’Etidronate requiérent une
dose relativement élevée pour inhiber la résorption, trés proche de celle compromettant une
minéralisation normale (18). Les bisphosphonates de deuxiéme et troisiéme genération
(Pamidronate, Risedronate, Alendronate) ont une activité antirésorptive plus puissante, sans
inhibition de la minéralisation. Les bisphosphonates agissent dans 1’ostéopénie par réduction

du niveau de remodelage osseux et minéralisation secondaire (19).

L’Etidronate est le premier bisphosphonate qui a montré un bénéfice dans la prévention et le
traitement de I’ ostéoporose post-ménopausique (augmentation de la densité minérale osseuse
du rachis lombaire, maintien de la densité minérales osseuse du col fémoral et prévention des
fractures vertébrales) (20, 21). Par la suite, I’Alendronate et le Risédronate ont montré leur

efficacité dans la prévention des fractures vertébrales et périphériques (22).

Plusieurs bisphosphonates ont fait I’objet d’études contrdlées randomisées dans I’ostéopénie
cortico-induite. Elles concordaient toutes en montrant une efficacité¢ dans sa prévention et son

traitement au rachis lombaire. Adachi et coll. (23) montraient que I’Etidronate (prescrit a la
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dose de 400 mg/jour 14 jours par trimestre) augmentait la densité minérale osseuse au rachis
lombaire dans les deux sexes. Il n’y avait pas d’effet significatif sur le col fémoral.
I’incidence des nouvelles fractures vertébrales n’était diminuée que dans le sous-groupe des
femmes ménopausées. Des études concernant 1’Alendronate (24) et le Risédronate (25)
montraient dans les deux sexes une augmentation significative de la densité minérale osseuse
au rachis lombaire et au col fémoral. Dans cette étude, les fractures vertébrales étaient peu
fréquentes. Il y avait une tendance a la réduction des fractures vertébrales dans le sous groupe
des femmes ménopausées.

Nous ne disposons pas d’étude ayant la puissance suffisante pour affirmer 'effet anti-
fracturaire des bisphosphonates dans 1’ostéoporose cortisonique. Toutefois, ce bénéfice est
trés probable pour 1’Alendronate et le Risédronate, compte tenu des données obtenues (26)
(24) et de la démonstration de cet effet dans plusieurs études au cours de I’ostéoporose post
ménopausique.

Ces trois bisphosphonates ont actuellement I’AMM pour la prévention et le traitement de
I’ostéopénie cortico-induite. La prévention de la perte osseuse doit systématiquement étre
envisagée chez les patients adultes nécessitant une corticothcrapie de plus de trois mois par
voie générale, a une dose supérieure ou égale a 7,5 mg/jour d’équivalent prednisone. Si une
densité minérale osseuse est réalisée, le seuil de décision thérapeutique est un T score

rachidien ou fémoral inférieur ou égal a - 1,5 DS (27).

I utilisation des bisphosphonates est large chez I’adulte, mais beaucoup plus restreinte et
sujette aux controverses chez 1’adolescent et I’adulte jeune.

A I’heure actuelle, il n’y a pas d’étude publiée de grande ampleur évaluant I’efficacité des
bisphosphonates dans les ostéopénies cortico-induites de Penfant. Seule 1’ostéogenése
imparfaite a permis d’appréhender le traitement par bisphosphonates chez I’enfant grice a de
multiples études concordantes.

Glorieux et coll. (28), en 1998, montraient 1’efficacit¢ du Pamidronate (bisphosphonate
intraveineux de deuxiéme génération) dans 1’ostéogenése imparfaite sévere a travers une
étude non controlée. 1. administration de ce traitement, tous les quatre 4 six mois, pendant un
a cinq ans, augmentait le Z score au rachis lombaire de + 1,9 DS en moyenne. L’incidence
moyenne des fractures était divisée par 1,7 par an (avec un p < 0,001). Tous les patients

rapportaient une baisse des douleurs chroniques et de I’asthénie.
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Sakkers et coll. (29), en 2004, montraient 1’efficacité de 1’Olpadronate (bisphosphonate oral
de troisieme génération) dans 1’ostéogenése imparfaite a travers une étude contrdlée. Apres
deux ans de traitement, le Z score augmentait significativement au rachis lombaire chez les
patients traités (+ 1,67 DS en moyenne) par rapport aux patients controles (+ 0,14 DS). Le

risque relatif de fracture était diminué de 31 % dans le groupe traité.

La masse osseuse acquise durant I’enfance et I’adolescence apparait essentielle pour la qualité
de 1’0s adulte. Plus particuliérement, le pic de masse osseuse acquis en moyenne entre 1’age
de vingt cing et trente ans, apparait comme un déterminant essentiel dans 1’ostéoporose de
I’adulte.

Par conséquent, les pédiatres sont investis d’un réle important dans le diagnostic et la

prévention de 1’ostéoporose pour diminuer le risque fracturaire a I"age adulte.

Les objectifs de ce travail sont au nombre de quatre :

- Evaluer Pefficacité des bisphosphonates dans les ostéopénies cortico-induites d’adolescents

et d’adultes jeunes atteints de pathologies néphrologiques diverses, ceci & travers une étude

reposant sur des ostéodensitométries réguliéres.

- Discerner le profil des patients répondant le plus positivement au traitement.

- Discuter les problémes d’interprétation de I’ostéodensitométrie en pédiatrie, en tenant

compte des différents facteurs influengant la masse osseuse.

- Evaluer la tolérance de ce traitement aussi bien clinique que biologique.
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II - PATIENTS ET METHODES -

o TF



A. Type d’étude
Il s’agit d’une étude réalisée chez des patients suivis dans le service de néphrologie

pédiatrique de 1’hdpital Trousseau a Paris. Ces patients ont ¢té inclus dans 1’étude entre 1999

et 2002 et ont été suivis entre un an et trois ans.

B. Population

1. Critéres d’inclusion

- Patient atteint de pathologie néphrologique chronique ayant nécessité une corticothérapie au

long cours avec maintien de ce traitement pendant toute la durée de I’¢tude.
- Patient présentant une ostéopénie avant I’introduction du traitement par bisphosphonates.
L’ ostéodensitométrie de référence devait révéler un Z score inférieur a - 10 % au niveau du

rachis lombaire.

- Patient ayant bénéficié¢ d’une supplémentation par du calcium et de la vitamine D (pour

éviter tout déficit, interférant sur I’acquisition de la masse osseuse).

- Patient (et parents des patients 4gés de moins de dix huit ans) averti de la non utilisation

courante en pédiatrie des bisphosphonates, et ayant donné son accord pour cette étude.
- Patiente également avertie du risque tératogéne des bisphosphonates.
2. Critéres d’exclusion
- Insuffisance rénale :
En effet, 20 4 80 % de la fraction absorbée de bisphosphonates est fixée par le squelette, le

reste étant excrété intact dans les urines ce qui rend 1’utilisation délicate en cas d’insuffisance
rénale (18).
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- Enfant en période pré pubertaire :

Ces patients sont exclus de I'étude face aux effets peu connus du traitement par
bisphosphonates sur la croissance (30).

- Traitement par hormone de croissance :

En effet ce traitement peut entrainer une hausse de la minéralisation osseuse, ce qui

représenterait un biais pour cette étude (31, 32).

- Hyperparathyroidie et ostéodystrophie rénale :

Les patients insuffisants rénaux présentant ce remodelage osseux pathologique sont exclus de
’étude. Les bisphosphonates bloquent ’hyperrésorption osseuse induite par la parathormone
(PTH). Une augmentation du taux sanguin de PTH est observée (33) entrainant alors une

hypercalcémie et une hypophosphatémie.

3. Caractéristiques principales des patients

Une cohorte de dix-neuf patients a été sélectionnée. Sept patients ont été retirés de 1’étude
deux pour non compliance au traitement, quatre pour non compliance aux examens

complémentaires, un pour la survenue d’un lymphome induit par le virus d’Ebstein Barr.

a. Données épidémiologiques

Parmi les douze patients restant (cinq filles et sept gargons) :

Trois patients avaient un lupus érythémateux disséminé, quatre avaient un syndrome
néphrotique corticodépendant, quatre avaient bénéficié d’une transplantation rénale (deux
pour hypoplasie rénale sur reflux vésico-urétéral, un pour hypoplasie rénale sur rein unique et
un pour syndrome d’Alport), un avait une glomérulonéphrite membranoproliférative de type
IL.

L’4ge moyen de découverte de leur maladie (avec instauration de la corticothérapie) €tait de
8,1 ans (& 4,6 ans).

A noter qu’aucun de ces patients n’avait présenté de fracture ou de tassement vertébral li€ a
la corticothérapie.

Au début de I’étude, ils étaient Agés de 14 4 28 ans (18 ans en moyenne + 4,3 ans), avaient un
poids moyen de 55,5 Kg (+ 4,3 Kg) et une taille moyenne de 159,1 cm (+ 10,1 cm). Trois

d’entre eux étaient en période pubertaire, les neuf autres étaient puberts.
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b. Données thérapeutiques

A Vinstauration du traitement par bisphosphonates, ces patients bénéficiaient d’une
corticothérapie depuis 8,3 ans (+ 5,2 ans) en moyenne a une dose de 0,45 mg/kg/jour
(% 0,22 mg/kg/jour).

Dans les deux ans précédant le traitement, la dose moyenne de corticoides était de
0,22 mg/kg/jour (+ 0,18 mg/kg/jour) soit 10,8 mg/jour (+ 8,7 mg/jour).

Apreés traitement, la dose de corticothérapie était de 0,14 mg/kg/jour (+ 0,07 mg/kg/jour) soit
7 mg/jour (+ 2,8 mg/jour) en moyenne.

En fin d’étude, le nombre de cycles d’Etidronate effectués était en moyenne de 8,5 (+ 2,2). Le
nombre de cycles exploitables pour notre étude dépend de la compliance du patient & suivre le

protocole établi (vis-a-vis des ostéodensitometries de controle en particulier).
c. Données ostéodensitométriques

Avant I’instauration du traitement par bisphosphonates, ils avaient un Z score de -21,5 % en
moyenne (+ 6,6 %) allant de — 32,4 % a— 10 %.

C. Protocole de traitement

Le bisphosphonate choisi a été€ I’Etidronate (Didronel®). 11 était donné tous les jours 4 la dose
de 400 mg/1,73 m” par cure de quatorze jours tous les trois mois pendant trente six mois (soit
douze cycles au total).

Sa prise devait étre effectuée a jeun car son absorption est diminuée par I’alimentation (18).
Etait associé un traitement vitamino-calcique pendant toute la durée de I’étude (500 mg de

calcium élément et 300 Ul de vitamine D par jour).
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D. Critéres d’évaluation

1. Evaluation de ’efficacité

Pour évaluer I’efficacité de ce traitement, la densité minérale osseuse était mesurée pour
chaque patient avant I’introduction des bisphosphonates puis une fois par an au niveau du
rachis lombaire (L2-L4) afin de mettre en évidence une augmentation du Z score.

L’examen a été pratiqué par le méme médecin et sur le méme appareil d’ostéodensitométrie
de type Lunar".

Les valeurs de Z score utilisées dans cette étude sont celles du constructeur de
I’ ostéodensitométre, obtenues grice a une cohorte de volontaires sains, de 1135 filles et de

924 gargons agés de 5 ans a 30 ans [annexe 2].
Sur le plan clinique et thérapeutique, nous considérerons qu’une augmentation du Z score de
5 % par rapport au Z score précédant le traitement par bisphosphonate est un bénéfice. Ce
pourcentage prend en compte la reproductibilité de 1’appareil Lunar®, c'est-a-dire sa capacité
a donner des résultats identiques lors de mesures répétées, qui est de I’ordre de 0,8 a 1,5 %.

2. Evaluation de la tolérance

a. Tolérance clinique

En chaque début de cycle d’Etidronate, tous les patients étaient revus sur le plan clinique par

un méme médecin. Tout effet secondaire imputable au traitement a été recherche.
b. Tolérance biologique
En chaque début de cycle, des prélévements sanguins étaient effectués dans le méme

laboratoire a la recherche de variations de la calcémie, de la phosphorémie et de la

créatininémie.
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E. Analyse statistique

Un test non paramétrique apparié de Wilcoxon a été effectué sur les valeurs des Z scores

avant et aprés bisphosphonates a la recherche d’une différence significative (p <0,05).

Des tests de Wilcoxon ont été également effectués sur les valeurs des calcémies, des

phosphorémies et des créatininémies avant et apres bisphosphonate.
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A. Etude individuelle des douze patients

Les observations des douze patients sont présentées dans les pages suivantes. Y figurent
I’histoire clinique de chaque patient dans la partie supérieure, et le résultat des
ostéodensitométries dans la partie inférieure (les pourcentages accolés aux points de la courbe

correspondent aux Z scores du patient).

Les abréviations suivantes ont été utilisées :

- F : Féminin

- M : Masculin

- LR.T. : Insuffisance Rénale Terminale

- CRT : corticothérapie

->P3 : degré de puberté selon Tanner, supérieur a P (pilosité pubienne) 3
- DMO : densité minérale osseuse

- GNMP type II : glomérulonéphrite membranoproliférative de type II
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ETUDE DU PATIENT 1

Sexe F
Date de naissance sept-86
Pathologie |.R.T. due & une uropathie malformative
Age de debut de la maladie et debut de CRT__| Transplantation rénale & 6 ans
Dose de corticothérapie avant bisphosphonates
0,18
(mg/ka/))
Durée de CRT avant bisphosphonates 7 ans 10 mois
Dose de corticothérapie dans les 2 ans précedant 016
les bisphosphonates (mg/kg/j) !
Dose de corticothérapie (mg/j) 5
Cinétique des Nombre de rechutes 0
corticoides
Nombre de bolus de corticoides 0
Dose de corticothérapie sous bisphosphonates 015

(mg/kglj)

Dose de CRT en cours (mg/j) en fin de traitement

10mg 1 jour sur 2

Entre 4 ans et 2 ans avant

traitement +4.,5
Vélocité de Dans les 2 t?:i‘t‘:;i li:tréeced«ent le 25
croissance
{cm/an)
Dans les 2 années suivant le 0.5
traitement )
Puberté >P3

Age au premier cycle

14 ans 1 mois

Age au dernier cycle (nombre de cycles sur 12)

17 ans 1 mois ( 12)

DENSITE MINERALE OSSEUSE

1,2673

1,20636 ]
1,1434
1,08145
1,0195 4 a
0,95756 - 207
§ o Ry TS
5 083365 R Al
% 07717 PVl o2
0,70975 R
0,6478 ___-" v e
0,58585 1 _ - ° _ 20’
05239 ——
046195 *
04

A Zscore: +2,2%
Gain net: +14,4 %

T Début du traitement

Age (ans)

5 6 7 8 910"12131¢1516!?18152021222324252827282930

25




ETUDE DU PATIENT 2

Sexe F
Date de naissance févr-86
Pathologie i Lupus
Age de début de la maladie et début de CRT 10 ans 9 mois
Dose de corticothérapie avant bisphosphonates
0,6
(mg/kglj)
Durée de CRT avant bisphosphonates 3 ans 4 mois
Dose de corticothérapie dans les 2 ans précédant 024
les bisphosphonates (mg/kg/j) !
Dose de corticothérapie (mg/j) 10
Cinétique des Nombre de rechutes 0
corticoides
Nombre de bolus de corticoides 3
Dose de corticothérapie sous bisphosphonates 0.08
(mg/kgfi) :
Dose de CRT en cours (mg/j) en fin de traitement 5
Entre 4 ans et 2 ans avant
. +1
traitement
EAGENEaE Dans les 2 t?:i?::lz ﬁtrécedent le +2
croissance
(cm/an)
Dans les 2 années suivant le
. +4.5
traitement
Puberté Période pubertaire

Age au premier cycle

14 ans 6 mois

Age au dernier cycle (nombre de cycles sur 12)

17 ans 3 mois (11)

DENSITE MINERALE OSSEUSE

05230 —

N Zscore: +3,5%
Gain net: + 16,2%

...... ——&——DMO moyenne chez la femme

T Début du traitement

Age (ans)

e e T T 7 T T ¢ 1 T
567BB1()1112131415151718192021222324252627232930
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ETUDE DU PATIENT 3

Sexe E
DateLde naissance oct-87
Pathologie Lupus
Age de début de la maladie et début de CRT 13 ans 6 mois
Dose de corticothérapie avant bisphosphonates 073
(mg/kgl) :
Durée de C.R.T. avant bisphosphonates 10 mois
Dose de corticothérapie dans les 2 ans précédant 0.73
les bisphosphonates (mg/kg/j) ;
Dose de corticothérapie (mg/j) 36
Cinétique des Nombre de rechutes 0
corticoides
Nombre de bolus de corticoides 3
Dose de corticothérapie sous bisphosphonates
0,15
(mg/kg/i)
Dose de CRT en cours (mg/j) en fin de traitement 5
Entre 4 ans et 2 ans avant
; +6
traitement
Vélocité de Dansles 2 t?:i?:;i lF]Jtrecedent le +4
croissance
(cm/an)
Dans les 2 années suivant le
2 +1,5
traitement
Puberté > P3
Age au premier cycle 14 ans 7 mois

Age au demier'cycte (nombre de cycles sur 12)

16 ans 7 mois ( 8)

DENSITE MINERALE OSSEUSE

A Zscore:+0,7 %
Gain net: + 12,5 %

L] Patient 3

T Début du traitement

Age (ans)

5 6 7 8 @ 10 13 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
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ETUDE DU PATIENT 4

Sexe M
Date de naissance juin-84
Pathologie Syndrome néphrotique
Age de début de la maladie et début de CRT 6 ans
Dose de corticothérapie avant bisphosphonates 0.7
(mg/kg/) i
Durée de CRT avant bisphosphonates 10 ans
Dose de corticothérapie dans les 2 ans précédant 016
les bisphosphonates (mg/kg/j) )
Dose de corticothérapie (mg/j) 5
Cinetique des Nombre de rechutes 11
corticoides
Nombre de bolus de corticoides 0
Dose de corticothérapie sous bisphosphonates
0,25
(mg/kg/i)
Dose de CRT en cours (mg/j) en fin de traitement 7.5
Entre 4 ans et 2 ans avant +25
traitement 4
Velotitade Dans les 2 an'nées précédent le +5.5
croissance Traitoment
(cm/an)
Dans les 2 années suivant le +35
traitement d
Puberté Période pubertaire

Age au premier cycle

15 ans 11 mois

Age au demier cycle (nombre de cycles sur 12)

18 ans 6 mois ( 10)

DENSITE MINERALE OSSEUSE

1.3 4
1,26
1,2
1,156

1,1
1,05 4

0,95
09
0,85 ]
08
0,75
07 .
0,65 " -
06 e £
0]
053 .
0454 ~
04

DMO (glem?)

N Zscore: + 6,7 %
Gain net: + 24,5 %

T Début du tratement

Age (ans)

T T T T T T T T T
5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 29 22 23 24 25 26 27 28 29 30
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ETUDE DU PATIENT 5

Sexe M
Date de naissance sept-84
Pathologie Lupus
Age de début de la maladie et début de CRT 9 ans
Dose de corticothérapie avant bisphosphonates
0,5
(mg/kgl)
Durée de CRT avant bisphosphonates 5 ans
Dose de corticothérapie dans les 2 ans précédant 026
les bisphosphonates (ma/kg/j) !
Dose de corticothérapie (mg/j) 10
Cinetique des Nombre de rechutes 5
corticoides
Nombre de bolus de corticoides 3
Dose de corticothérapie sous bisphosphonates 013
(mg/kg/j) :
Dose de CRT en cours (mg/]) en fin de traitement 8
Entre 4 ans et 2 ans avant 5
traitement !
Vélocité de Dans les 2 années précédent le 435
: traitement
croissance
(cm/an)
Dans les 2 années suivant le +5
traitement
Puberté Période pubertaire

Age au premier cycle

16 ans 2 mois

Age au demieﬁycle (nombre de cycles sur 12)

18 ans 2 mois ( 8)

DENSITE MINERALE OSSEUSE

1.3 5
1,25 §
124
1,16
11
1,05

095
09
0,85
08
0,75
074
0,65
0,6 1 =
oy -
05 R
oas] "7
04

DMO (glem?)

M Zscore: + 5%
Gain net: + 10,2

Age (ans)

5STE9101112131415161718192023222324252627232930
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ETUDE DU PATIENT 6
Sexe F
Date de naissance nov-84
ﬁathologie Syndrome néphrotique
Age de début de la maladie et début de CRT 2 ans 2 mois
Dose de corticothérapie avant bisphosphonates 04
(mg/kglj) '
Durée de CRT avant bisphosphonates 15 ans 4 mois
Dose de corticothérapie dans les 2 ans précédant 092
les bisphosphonates (mg/kg/j) :
Dose de corticothérapie (mg/j) 12
Cinétique des Nombre de rechutes 9
corticoides
Nombre de bolus de corticoides 3
Dose de corticothérapie sous bisphosphonates 0.1
(mg/kg/) '
Dose de CRT en cours (mg/j) en fin de traitement 6
Entre 4 ans et 2 ans avant 125
traitement '
Vélocité de Dans les 2 an'nées précédent le o
crolssHnEE traitement
(cm/an)
Dans les 2 années suivant le
; 0
traitement
Puberté > P3
Age au premier cycle 17 ans 6 mois
Age au dernier cycle (nombre de cycles sur 12) 18 ans 6 mois (4 )
DENSITE MINERALE OSSEUSE A Zscore:+24%

Gain net: + 1,2 %

T Début du traitement

5 6 7 8 9 0 11 12 13 34 15 16 17 18 19 20 29 22 23 24 26 26 27 28 29 3
Age (ans)
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ETUDE DU PATIENT 7
Sexe M
Date de naissance mars-83
Patholoﬁgie & |.R.T. due & une uropathie malformative
Age de début de la maladie et début de CRT Transplantation rénale a 8 ans
Dose de corticothérapie avant bisphosphonates
0,16
(mg/kgh)
Durée de CRT avant bisphosphonates 8 ans 9 mois
Dose de corticothérapie dans les 2 ans précédant 0.05
les bisphosphonates (mg/kg/j) :
Dose de corticothérapie (mglj) 4
Cinétique des Nombre de rechutes 0
corticoides
Nombre de bolus de corticoides 3
Dose de corticothérapie sous bisphosphonates 0.05
(mg/kg/i) ’
Dose de CRT en cours (mgfj) en fin de traitement 4
Entre 4 ans et 2 ans avant
. +5,5
traitement
Vaiodis de Dansles 2 ;gi?:;i r;l)trecew:!ent le +5
croissance
(cm/an)
Dans les 2 années suivant le
: +1,6
traitement
Puberte >P3
Age au premier cycle 17 ans 8 mois
Age au demier cycle (nombre de cycles sur 12) 19 ans 5 mois (7)
DENSITE MINERALE OSSEUSE A Zscore: +53 %

Gain net: + 12,2 %

Patient 7

T Début du tratement

Age (ans)

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 20
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ETUDE DU PATIENT 8

Sexe E
Date de naissance mai-81
Pathologie I.R.T. due & un syndrome d'Alport

Age de début de la maladie et début de CRT

Transplantation rénale a 15 ans

Dose de corticothérapie avant bisphosphonates

(mghkgl) &2
Durée de CRT avant bisphosphonates 3 ans 2 mois
Dose de corticothérapie dans les 2 ans précédant 016
les bisphosphonates (mg/kg/j) )
Dose de corticothérapie (mgfj) 8
Cinétique des Nombre de rechutes 1
corticoides
Nombre de bolus de corticoides 3
Dose de corticothérapie sous bisphosphonates 015
(mg/kg/j) ’
Dose de CRT en cours (mg/fj) en fin de traitement 8
Entre 4 ans et 2 ans avant +4
traitement
Vélocité de Dans les 2 an-nées précédent le +0.5
croissance fametiieht
(cm/an)
Dans les 2 années suivant le
: +0,5
traitement
Puberté > P3
Age au premier cycle 18 ans 3 mois
Age au dermier cycle (nombre de cycles sur 12) 20 ans 3 mois ( 8)

DENSITE MINERALE OSSEUSE

M Zscore: + 0,08 %
Gainnet: + 2,4 %

T Début du traitement

04 F—orp

Age (ans)

5 6 T B8 9 10 t1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 26 26 27 26 29 30
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ETUDE DU PATIENT 9

Sexe M
Date de naissance déc-83
Pathologie GNMP type Il
Age de début de la maladie et début de CRT 9 ans 5 mois
Dose de corticothérapie avant bisphosphonates
0,21
(mg/kaf)
Durée de CRT avant bisphosphonates 6 ans
Dose de corticothérapie dans les 2 ans précedant 01
les bisphosphonates (ma/kg/j) :
Dose de corticothérapie (mg/j) 7.6
Cinétique des Nombre de rechutes 0
corticoides
Nombre de bolus de corticoides 0
Dose de corticothérapie sous bisphosphonates
0,08
(mg/kgfj)
Dose de CRT en cours (mg/j) en fin de traitement 6,5
Entre 4 ans et 2 ans avant +35
traitement ’
VSlotits 48 Dans les 2 anpées précédent le 1
croissance Wxtanent
(cm/an)
Dans les 2 années suivant le +0.5
traitement '
Puberté > P3
Age au premier cycle 17 ans 9 mois
Age au demier cycle (nombre de cycles sur 12) 20ans (9)

DENSITE MINERALE OSSEUSE

1.3
1,25
12
115

1,05
0,95

0,85 3
0.8
075
0,74
0,65 1
06 e
0559 © 7
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04
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g Zscore: - 2.2 %
Gain net: + 2,6 %
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Age (ans)
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ETUDE DU PATIENT 10

Sexe M
Date de naissance sept-79
Pathologie Syndrome néphrotique
Age de début de la maladie et debut de CRT 18 mois
Dose de corticothérapie avant bisphosphonates 046
(mg/kg/) '
Durée de CRT avant bisphosphonates 18 ans
Dose de corticothérapie dans les 2 ans précedant 035
les bisphosphonates (mg/kg/j) :
Dose de corticothérapie (mg/j) 18
Cinétique des Nombre de rechutes 25
corticoides
Nombre de bolus de corticoides 0
Dose de corticothérapie sous bisphosphonates 03
(mg/kgh) '
Dose de CRT en cours (mgfj) en fin de traitement 15
Entre 4 ans et 2 ans avant
. +2
traitement
Vélocité de Dans les 2 t?:irt‘::]z li:utréce’:clent le 0
croissance
(cm/an)
Dans les 2 années suivant le 0
traitement
Puberté > P3

Age au premier cycle

20 ans 10 mdis

Age au dernier cycle (nombre de cycles sur 12)

22 ans 10 mois ( 8)

DENSITE MINERALE OSSEUSE

1,3
1,25
12
1,15
11
1,05

0,95 4
E 09
B 085
2 o8
0,75 3
071
0,65
08 iy
s -7
05 5
0451 ~°
04

N Zscore: + 6,8 %
Gain net: + 9,5 %

T Début du traltement

Age (ans)
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ETUDE DU PATIENT 11

Sexe M
Date_d_e naissance févr-78
Pathologie I.R.T. due & une uropathie malformative
Age de début de la maladie et début de CRT Transplantation rénale a 13 ans
Dose de corticothérapie avant bisphosphonates
0,24
(mg/kg/)
Durée de CRT avant bisphosphonates 8 ans
Dose de corticothérapie dans les 2 ans précédant 01
les bisphosphonates (mg/kg/j) !
Dose de corticothérapie (mg/j) 7
Cinétique des Nombre de rechutes 3
corticoides
Nombre de bolus de corticoides 6
Dose de corticothérapie sous bisphosphonates
0,1
(mg/kg/i)
Dose de CRT en cours (mgfj) en fin de traitement 7.
Entre 4 ans et 2 ans avant
: 0
traitement
Vélocité de Dans les 2 aqnees précédent le 0
: traitement
croissance
(cm/an)
Dans les 2 années suivant le 0
traitement
Puberié >P3
Age au premier cycle 22 ans
Age au dernier cycle (nombre de cycles sur 12) 23 ans 3 mois (5)

DENSITE MINERALE OSSEUSE

A Zscore: + 5,1 %
Gain net: + 6 %

L} Patient 11

T Début du tratement

e B B e e e N I e S —TT T
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ETUDE DU PATIENT 12
: Sexe M
Date de naissance mai-72
Pathologie Syndrome néphrotique
Age de début de la maladie et début de CRT 3 ans 5 mois
Dose de corticothérapie avant bisphosphonates
0,75
(mg/kg/)
Durée de CRT avant bisphosphonates 14 ans
Dose de corticothérapie dans les 2 ans précédant 01
les bisphosphonates (mg/kg/j) :
Dose de corticothérapie (mg/j) 7.5
Cinétique des Nombre de rechutes 16
corticoides
Nombre de bolus de corticoides 9
Dose de corticothérapie sous bisphosphonates 013
(mg/kgh) ‘
Dose de CRT en cours (mgfj) en fin de traitement 15 mg 1 jour sur 2
Entre 4 ans et 2 ans avant 0
traitement
SloeE da Dans les 2 an_nees précédent le 0
; traitement
croissance
(cm/an)
Dans les 2 années suivant le 0
traitement
Puberté >P3
Ag_;e au premier cycle 28 ans 4 mois
Age au dernier cycle (nombre de cycles sur 12) 31 ans 4 mois (12)
DENSITE MINERALE OSSEUSE A Zscore: + 13,5 %
Gain net: + 20 %
150
1,2
1,15
106
0,85
g 0,8
Ui:
0':: -_““_‘-;“ "r“_#.—"'— ------ -0,25
055 =" o e  Patenti2
ivi R 1
;1.4 Dellam dll.l traitement

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 0
Age (ans)
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B. Réponse au traitement par bisphosphonates
1. Description générale

Aprés traitement, tous les patients avaient un gain net de + 10,9 % en moyenne (+ 7,2 %),
allant de + 1,2 % & + 24,5 %. La variation du Z score était de + 4,1 % en moyenne (+ 4%)
avec une médiane de + 3,53 %, variation qui est significative (p = 0,011) [annexe 4]. Le

7 score aprés traitement est en moyenne de - 17,4 % (+ 5,01 %), allant de — 24,2 % a—7.6 %.

2. Répartition en trois groupes

A partir des données recueillies dans ces observations, nous pouvons deja distinguer trois

groupes de patients :

- Le premier groupe concerne les patients 4, 7, 10, 11 et 12. Ils avaient une augmentation du
Z score supérieure a 5%, les doses cumulées de corticothérapie lors du traitement par
bisphosphonates étaient identiques ou augmentées par rapport aux doses cumulées dans les
deux ans précédant celui-ci.

Parmi ces cing gargons, trois patients (4, 10 et 12) avaient un syndrome néphrotique et deux
patients (7 et 11) avaient bénéficié d’une transplantation rénale.

Deux patients (4 et 7) avaient un Age inférieur 4 18 ans a ’instauration du traitement et trois
(10,11 et 12) avaient un dge supérieur a 18 ans.

Ils bénéficiaient tous d’une forte dose cumulée de corticoides depuis au moins cing ans, trois
d’entre eux (4, 10 et 12) avaient un Z score inférieur a — 25 % & I’instauration du traitement.
Un patient (4) était en période pubertaire au début du traitement et a grandi de 3,5 cm/an
pendant le traitement.

Parmi eux, deux cas particuliers sont & préciser : les patients 4 et 12 ont regu des doses de
corticothérapie plus fortes dans la derniére année de traitement par bisphosphonates en raison

d’une rechute de leur syndrome néphrotique.

- Le deuxiéme groupe concerne les patients 1, 8 et 9. Ils présentaient un Z score stable pour
des doses cumulées de corticothérapie identiques pendant et dans les deux ans précedant le

traitement par bisphosphonates.
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Parmi eux, deux patientes (1 et 8) ont bénéficié d’une transplantation rénale et un patient (9)
a une glomérulonéphrite membranoproliférative de type IL

Ces trois patients avaient un age inférieur ou égal a 18 ans.

Deux patients (1 et 9) bénéficiaient d’une corticothérapie depuis plus de cinq ans, seul le
patient 1 avait un Z score inférieur 4 — 25 % a I’instauration du traitement.

Les trois patients étaient puberts au début du traitement.

- Le troisiéme groupe concerne les patients 2, 3, 5 et 6. Ils présentaient un Z score stable ou
augmenté pour des doses cumulées de corticothérapie diminuées par rapport aux doses
cumulées dans les deux ans précédant le traitement par bisphosphonates.

Parmi ces patients, trois sont des filles (2, 3 et 6) et le patient 5 est un gargon.

Trois patients avaient un lupus (2, 3 et 5), un patient (6) avait un syndrome néphrotique.

Deux patients (5 et 6) bénéficiaient d’une corticothérapie depuis plus de cinq ans et seul le
patient 5 avait un Z score inférieur 4 — 25 % a I’instauration du traitement.

Deux patients (2 et 5) étaient en période pubertaire au debut du traitement et ont grandi
respectivement de 4,5 et 5 cm/an pendant le traitement.

Parmi eux, un cas particulier est 2 préciser : le patient 5 était d’origine noire africaine.

C. Tolérance du traitement par bisphosphonates

1. Tolérance clinique

Aucun effet secondaire du traitement par bisphosphonates n’a ét¢ a déplorer chez ces douze

patients.

2. Tolérance biologique

Les valeurs de calcémie, de phosphorémie et de créatininémie avant et en fin de traitement par

bisphosphonates sont exposées dans I’annexe 3.
La moyenne des calcémies avant traitement était de 2,38 mmol/L (+ 0,08 mmol/L) et en fin

de traitement de 2,33 mmol/L (+ 0,12 mmol/L). Il n’y a pas de différence significative entre

ces valeurs (p = 0,13) [annexe 4].
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La moyenne des phosphorémies avant traitement était de 1,33 mmol/L (% 0,39 mmol/L) et en
fin de traitement de 1,29 mmol/L (+ 0,22 mmol/L). Il n’y a pas de différence significative

entre ces valeurs (p = 0,67) [annexe 4].

La moyenne des créatininémies avant traitement était de 87 umol/L (= 26,9 pmol/L) et en fin
de traitement de 108 pmol/L (+ 54,9 pmol/L). Il y a une différence significative entre ces
valeurs (p = 0,009) [annexe 4].

Quelques événements survenus entre le début et la fin du traitement par bisphosphonates sont
a préciser : les patients 7 et 11 ont eu un rejet chronique de leur greffon (prouvé par biopsie)

et le patient 10 a eu un surdosage en ciclosporine.
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IV - DISCUSSION -
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Cette étude a pour but d’évaluer les bisphosphonates dans les ostéopénies cortico-induites de
’adolescent et de I'adulte jeune. Jusqu'a présent, I’évaluation des bisphosphonates chez
’enfant conceme principalement 1’ostéogenése imparfaite. Néanmoins, quelques études
souvent non contrdlées, ont été publides concernant les ostéopénies cortico-induites de
’enfant.

La population de notre étude est hétérogene, tant sur le plan épidémiologique que sur le plan
des thérapeutiques regues ou des variations ostéodensitométriques. La variabilité des résultats
en terme d’efficacité du traitement par bisphosphonates [I’augmentation du Z score était de +

4.1 % en moyenne (+ 4 %)] est trop grande pour obtenir une conclusion unique.

A. Etude des trois groupes

A partir des données recueillies, trois groupes ont ¢té formés en fonction d’une part des doses
de corticothérapie regues avant et aprés fraitement par bisphosphonates et d’autre part en

fonction de la variation du Z score obtenue.

Avec des doses de corticothérapie identiques ou augmentées et sous bisphosphonates, les
patients du premier groupe ont présenté une augmentation du Z score supérieure a 5 %. Ce

résultat peut étre interprété comme significatif.

Avec des doses de corticothérapie identiques et sous bisphosphonates, les patients du
deuxiéme groupe ont présenté un Z score stable. Les résultats de ce groupe sont
d’interprétation plus difficile. En effet, méme si la variation du Z score n’est pas considérée
comme significative, la densit¢ minérale osseuse de ces patients, toujours sous

corticothérapie, aurait pu diminuer.

Avec des doses de corticothérapie diminuées et sous bisphosphonates, les patients du
troisiéme groupe ont présenté un Z score stable ou augmenté. Les résultats de ce groupe sont
aussi d’interprétation difficile. La stabilité ou I’augmentation du Z score peut étre imputable

soit & la baisse de la corticothérapie soit au traitement par bisphosphonates.

A travers 1’étude de ces trois groupes de patients, certains facteurs influengant les variations

de densité minérale osseuse aprés traitement par bisphosphonates, sont a remarquer.
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B. Influence de la pathologie

D’aprés cette étude, la pathologie pourrait jouer un réle dans la réponse au fraitement.

1. Syndrome néphrotique

Dans notre étude, parmi les cing patients du premier groupe, le syndrome néphrotique est la
principale pathologie retrouvée (frois cas).

Cette pathologie semble influencer de fagon positive la réponse au traitement par
bisphosphonates.

Le quatriéme et dernier patient ayant un syndrome néphrotique se trouve dans le groupe 3.
Méme si les doses de corticothérapie étaient diminuées pendant le traitement par
bisphosphonates, son Z score est resté stable. Néanmoins, il s’agit du patient qui a bénéficie
de la plus courte durée de traitement par bisphosphonates (un an), ce qui pourrait expliquer la

mauvaise réponse au traitement.

Certaines publications concernant la densité minérale osseuse des syndromes néphrotiques ne
sont pas concordantes.

Une étude de cent enfants atteints de syndrome néphrotique (34) a démontré que ces patients
étaient 4 risque d’ostéopénie. En effet, vingt deux enfants avaient un Z score inférieur a —
25 %. Les facteurs prédictifs d*une densité minérale osseuse basse étaient I’age élevé a la
découverte de la maladie et la forte dose cumulée de corticothérapie (fréquentes rechutes,
syndrome néphrotique corticodépendant).

Mais en opposition, certaines publications comme celle de Leonard et coll. (35), étudiant les
effets d’une corticothérapie prolongée discontinue sur la densité minérale osseuse de soixante
enfants atteints de syndrome néphrotique, ne retrouvaient pas de diminution de masse osseuse
par rapport a des sujets contrdles. Pour eux, les corticoides augmentent 1’index de masse
corporelle, ce qui est associé a I’augmentation du contenu minéral osseux du corps entier et le

maintien de la densité minérale osseuse du rachis lombaire.

Au vu de ces différentes publications et de notre étude, il parait quand méme souhaitable de
s’intéresser a la perte de masse osseuse chez les patients atteints de syndrome néphrotique,

ayant bénéficié d’un traitement prolongé par glucocorticoides de synthése.



Freundlich et coll. en 2004 (36) trouvaient dans leur étude une altération de I’histologie
osseuse chez des patients atteints de syndrome néphrotique. Des biopsies osseuses avaient éte
étudides chez huit patients dgés de deux & seize ans (sans altération de la filtration
glomérulaire et sans anomalie des concentrations sanguines de calcium, de vitamine D ou de
parathormone) traités par une corticothérapie depuis au moins un an. Ces biopsies osseuses
montraient des lésions focales d’ostéomalacie et une augmentation peu séveére de la résorption
chez la plupart des patients. Le taux de formation osseuse était inversement corrélé a la dose

de corticoides administrée.

Dans ceite pathologie et d’aprés Ihistologie, la perte de masse osseuse semble étre
uniquement due & I’action des corticoides sur 1’0s, ce qui pourrait étre un facteur prédictif de

bonne réponse au traitement.

A Theure actuelle, il n’y a pas de publication évaluant le traitement par bisphosphonates des

ostéopénies cortico-induites des syndromes néphrotiques.

2. Transplantation rénale

Parmi les quatre patients ayant bénéficié d’une transplantation rénale, deux ont répondu
positivement au traitement.
Les deux autres patients se trouvent dans le groupe 2.

Cette pathologie ne semble pas influencer la réponse au traitement par bisphosphonates.

La perte de masse osseuse consécutive a une transplantation rénale est maximale dans les siX
mois suivant 1’opération. Dans les deux ans, surviennent parfois des fractures. La cause de
cette perte de masse osseuse rapide est lice a ’immobilisation, la persistance d’une
hyperparathyroidie, et I'utilisation des corticoides et des immunosuppresseurs comme les
anticalcineurines (37). Mais aprés un an, le statut osseux s’améliore grace a la meilleure
fonction rénale obtenue, la diminution des doses de corticoides et la normalisation de la

parathormone (38).

Sellers (39) rapportait un cas d’ostéopénie cortico-induite chez une patiente de seize ans
traitée pour une glomérulonéphrite rapidement progressive liée & une vascularite 8 ANCA. Un

traitement par Pamidronate encadrait sa transplantation rénale et une ostéodensitométrie
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effectuée un an aprés 1’opération montrait une stabilité de sa densité minérale osseuse malgré
les fortes doses de corticoides, ce qui était alors considéré comme un bénéfice.
Le bénéfice entrevu du traitement par bisphosphonates dans 1’article de Sellers (39), peut étre

uniquement dfi a I’évolution de la densité minérale osseuse des transplantés rénaux.

A I’heure actuelle, les publications sur Putilisation des bisphosphonates dans les ostéopénies
cortico-induites chez les transplantés rénaux en pédiatrie, sont trés rares.

La plus grande étude prospective, randomisée, concernant les bisphosphonates chez les
transplantés rénaux (40) conceme les adultes. Elle montrait la prévention de la perte de masse
osseuse a six et douze mois post greffe, objectivée par la densité minérale osseuse et

1’histomorphométrie.

Compte tenu de la tendance a I’amélioration spontanée de la masse osseuse dans cefte
population, I"utilisation des bisphosphonates ne devrait étre réservée qu’a quelques patients
(33). Dans notre étude, le traitement a été introduit chez des patients ostéopéniques dont la

transplantation rénale remontait a plus de trois ans.

3. Lupus érythémateux disséminé

Les trois patients qui avaient un lupus érythémateux disséminé se trouvent dans le groupe 3.
Malgré une baisse de la corticothérapie, seul le patient 5 a présenté une augmentation du
Z score.

Dans notre étude, cette maladie inflammatoire chronique semble avoir une influence négative

sur la réponse au traitement par bisphosphonates.

Les maladies inflammatoires comme le lupus ou I"arthrite juvénile idiopathique sont associées
3 une baisse de la densité minérale osseuse méme en I’absence de traitement par corticoides
(41). Cette ostéoporose est associée a des fractures des os longs ou des fractures-compression
vertébrales dans 20 % des cas d’arthrite juvénile idiopathique (42).

Dans certaines études (41), le mécanisme de la perte osseuse des maladies inflammatoires
apparait comme multifactoriel. Il est difficile de démontrer ’effet de la maladie sur la densité
osseuse indépendamment du traitement par corticoides mais une étude portant sur cent treize

enfants (43), avec des maladies inflammatoires chroniques actives (incluant le lupus et la
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dermatomyosite), démontrait une forte réduction de 1’ostéocalcine (témoin de la formation
osseuse) avant traitement par corticoides.

La production de cytokines proinflammatoires dans ces maladies peut étre responsable d’une
augmentation de la résorption osseuse par leur effet sur les ostéoclastes (44).

Par ailleurs, I’activité physique réduite, le mauvais état nutritionnel fréquent et les différents
traitements immunosuppresseurs utilisés contribuent a diminuer la densité minérale osseuse
(43).

Dans les maladies inflammatoires chroniques, I’origine multifactorielle de I’ostéoporose
(induite  la fois par une diminution de Iostéoformation et une augmentation de la résorption

osseuse) pourrait étre un frein a efficacité des bisphosphonates dans notre étude.

En revanche, dans une publication de Noguera et coll. (45), I’effet du Pamidronate dans
I’ ostéoporose cortico-induite de 1’enfant était observé. Sur les dix patients, dgés de quatre a
dix huit ans, atteints de maladies inflammatoires chroniques (en majorité des arthrites
juvéniles idiopathiques), sept enfants avaient une augmentation de leur densite minérale

osseuse.

De plus, dans une étude controlée de trente huit patients 4gés de 12,8 ans en moyenne atteints
de connectivites diffuses, Bianchi et coll. (46) observaient I’efficacité de I’ Alendronate dans
le traitement de 1’ostéoporose grice a des ostéodensitométries réguliéres. Apres un an de
traitement, tous les patients avaient une augmentation significative de densité minérale
osseuse (le Z score de — 25 % en moyenne en début de traitement atteignait — 10 % en
moyenne en fin de traitement). Il n’y avait pas de différence entre les filles et les gargons.
Dans le groupe controle, 40 % des patients montraient une diminution de leur densité
minérale osseuse.

Cette excellente efficacité de I’Alendronate (bisphosphonate de troisiéme génération) est a
remarquer comparativement a mnotre étude  utilisant  1’Etidronate.  L’utilisation des
bisphosphonates de premiere génération entrainant une minéralisation moins importante que
ceux de deuxiéme ou troisiéme génération peut expliquer la mauvaise réponse au traitement

dans notre étude.
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C. Influence de la dose cumulée de corticothérapie et du degré d’ostéopénie

Dans les pathologies de cette étude, la dose cumulée de corticoides était corrélée a la durée de
la maladie. Les patients qui étaient malades depuis plus de cinq ans, avaient regu une dose
cumulée de corticoides plus importante que les autres.

Parmi les patients atteints de leur maladie depuis plus de cing ans, cing se trouvaient dans le
groupe 1 (augmentant leur Z score sous bisphosphonates) , deux présentaient un Z score
stable sous corticothérapie stable.

D’aprés cette étude, la durée et la dose cumulée de corticothérapie semblent jouer un rdle

dans I’efficacité du traitement.

Parmi les cing patients qui avaient des ostéodensitométries aux Z scores inférieurs a — 25 %,
trois avaient répondu positivement au traitement et plus intensément que les autres. Par
ailleurs, trois patients avaient augmenté leur 7. score sans que 1’on puisse déterminer si cette
hausse était imputable 4 la baisse de la corticothérapie ou aux bisphosphonates.

Parallélement, parmi les patients qui présentaient une ostéopénie plus modérée (Z score
supérieur & — 20 %), seuls deux avaient augmenté significativement leur Z score.

La profondeur de I’ostéopénie semble aussi jouer un role dans I’intensité de cette réponse.

A noter que les trois patients répondant le mieux au traitement sont aussi ceux atteints de

syndrome néphrotique.

Dans I’étude de Bianchi et coll. (46), la durée de la maladie et la dose cumulée de corticoides
&taient hautement corrélées d’une part  la densité minérale osseuse de base et d’autre part &
1’augmentation de la densité minérale osseuse induite par le traitement par bisphosphonates.

Cette publication concorde avec notre étude. Devant ces facteurs prédictifs d’efficacité du
traitement, les bisphosphonates devraient &tre introduits prioritairement chez des patients
traités par corticothérapie depuis longtemps 4 fortes doses et présentant une ostéopénie

profonde (par exemple un Z score inférieur a — 25 %).

Il est important de noter qu’un déficit de minéralisation, df a une longue et forte
corticothérapie, acquis dans I’enfance et avant le pic de masse osseuse est réversible bien plus
tard par un traitement par bisphosphonates. Par exemple, le patient 12, dont le syndrome

néphrotique avait débuté a ’age de trois ans, avait regu de fortes doses de corticoides pendant
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quatorze ans. Son Z score avait augmenté de 13,5 % aprés traitement par bisphosphonates,

instauré a I’4ge de vingt huit ans.

D. Interprétation de 1’ostéodensitométrie en pédiatrie

Le critere d’évaluation de UIefficacité des bisphosphonates dans cette €tude est
1’augmentation du Z score sur des ostéodensitométries régulicres.

Cet examen est peu standardisé en pédiatrie et I’interprétation des résultats de cette étude doit
étre faite en tenant compte non seulement des multiples facteurs influengant la masse

osseuse mais aussi des limites de I’ ostéodensitométrie :

1. Facteurs influengant la masse osseuse

a. Influence de la puberté

Trois patients pendant cette étude étaient en période pubertaire. Ils ont tous présenté une

augmentation de leur densité minérale osseuse, significative pour deux d’entre eux.

Glastre et coll. (47) en 1990 ont mesuré la densité minérale osseuse au rachis lombaire par
absorptiométrie biphotonique & rayons X chez cent trente cinq enfants caucasiens, agés de un
4 quinze ans. La densité minérale osseuse augmentait significativement avec I’age dans les
deux sexes. L’augmentation était rapide au moment de la puberté, pour atteindre un plateau
aprés la puberté. Il n’y avait pas de différence significative entre les gargons et les filles
jusqu’a I’age de douze ans. A partir de douze ans, la densit¢ mincrale osseuse était plus haute
chez les filles que chez les gargons, probablement en lien avec le début plus précoce de la
puberté chez les filles. La densité minérale osseuse €tait aussi corrélée a I’4ge osseux.

Wang et coll. (48) ont établi par ailleurs une forte corrélation entre I’augmentation du taux
sanguin de 17 B-estradiol pendant la période pubertaire et I’augmentation de la densité
minérale osseuse.

Le retard pubertaire est fréquent chez les patients traités par glucocorticoides de synthése.
L’évolution naturelle de la minéralisation lors de la puberté entraine une augmentation du
7 score décalée par rapport 4 la population témoin. Il ne faut donc pas attribuer a tord une

augmentation de la densité minérale osseuse au traitement par bisphosphonates.
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Cette étude objective la possibilité d’effectuer une puberte normale et de grandir correctement
lors d’un traitement par bisphosphonates.

Ainsi, dans le cadre de I'ostéogenése imparfaite, Glorieux (28) a étudié Deffet des
bisphosphonates sur la croissance. Les patients prépuberts avaient des vélocités de croissance
de 4,4 cm/an en moyenne avant le traitement et de 5,7 cm/an aprés le traitement (différence
non significative). Les patients en période pubertaire, avaient une vélocité de croissance de

2.2 cm/an avant traitement et de 4,9 cm/an par la suite.

b. Influence du poids

Manzoni (49) a montré que la nutrition et ’augmentation du poids étaient des déterminants
majeurs de hausse de la densit¢ minérale osseuse de I’enfant et de 1’adolescent. Dans notre
étude, il est difficile de s’y rapporter au vu des variations de poids rapides induites par les

corticoides.

¢. Origine ethnique

Les patients de couleur noire ont une densité minérale osseuse plus importante que les

patients de couleur blanche (44).

2. Limites de I’ostéodensitométrie

a. Taille del’os

Gafni et coll. (50), s’intéressant au diagnostic par exces des ostéoporoses de I’enfant par
mauvaise interprétation des ostéodensitométries, ont démontré que 15 % des erreurs étaient

dues a une petite taille.

Dans la plupart des études, les termes de masse osseuse €t de densité osseuse sont des
synonymes. En physique, la densité est définie comme la masse d’un corps divisé par son
volume. En clinique, la densité osseuse correspond a Patténuation d’un faisceau de rayon X
par I’o0s, représenté par sa surface osseuse. Ainsi, un os de petite taille va avoir une surface et
donc une « densité minérale osseuse » plus faible qu’un os large, méme si la densité physique

est la méme. Par conséquent, une faible «densité¢ minérale osseuse» peut refléter uniquement
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un os de petite taille par ailleurs normal (51). La masse osseuse devrait donc étre plus
rapportée a la taille de I’0s ou a la taille de I’enfant, qu’a 1’age pour évaluer I’ostéopénie et le
risque fracturaire.

Ainsi, Braillon et coll. (38), pour prendre en compte I’influence de la croissance vertébrale sur
la densité minérale osseuse, ont corrigé la mesure de la densité minérale osseuse (en g/cm?)
grice a la modélisation de la vertebre en cylindre (ot la hauteur et le diametre étaient mesurés
par I’appareil). La densit¢ minérale osseuse correspondant alors & un volume osseux, ¢tait
exprimeée en g/om® et ne variait pas avec l’dge. Mais cette modélisation est encore

approximative et ne peut pas étre effectuée a posteriori.

La plupart des équipes a I’heure actuelle ajustent leur mesure de densité minérale osseuse au
poids et a la taille grace a la surface corporelle ou I’index de masse corporelle, témoins du
volume osseux.

Dans notre étude, il est inutile de rapporter la densite minérale osseuse a la taille car la
majorité des patients sont puberts. Méme si leur taille correspond a un enfant plus jeune, le

degré de minéralisation leur est supérieur puisque augmenté par la puberté.

1’ absorptiométrie biphotonique & rayons X est donc une aide précieuse dans le suivi d’enfants
atteints de pathologie diminuant le métabolisme osseux si on tient compte de certains
facteurs :

- La puberté (grice aux stades de Tanner, a la date des ménarches, au moment de la puberté, a
I’age osseux, et aux taux d’estradiol plasmatique chez les filles et de testostérone chez les
gargons).

- Le poids de I’enfant.

- La taille de I’enfant surtout avant la puberte.

- L’origine ethnique.

b. Microarchitecture osseuse et densité minérale osseuse
Au cours de Iostéoporose cortisonique, Iincidence fracturaire vertébrale est élevée pour une

densité osseuse peu diminuée (52). Ceci laisse penser que d’autres facteurs non quantitatifs,

interviennent dans la fragilité osseuse observée au cours de la corticothérapie.
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De nouvelles données de la littérature, 4 la fois histo-morphométriques et cliniques, montrent

les effets délétéres des corticoides sur la microarchitecture osseuse trabéculaire (53).

Parallélement, la réduction du risque fracturaire par les bisphosphonates est rapide (54) (55) et
s’accompagne au stade précoce de modifications relativement modestes de la densité minérale
osseuse. Cette réduction fait intervenir d’autres mécanismes que ’augmentation de la densité

minérale osseuse, tel qu’un ralentissement important du remaniement osseux (56).

E. Effets secondaires des bisphosphonates

Méme si le nombre de sujets dans notre étude est restreint, aucun effet secondaire clinique
n’est & déplorer.

Sur le plan biologique, I’augmentation significative observée entre les créatininémies avant et
aprés traitement est directement liée aux deux patients qui avaient respectivement un rejet

chronique de leur greffon (prouvé par biopsie) et un surdosage en ciclosporine.

Plusieurs publications ont étudié la tolérance du traitement par bisphosphonates. La plupart
des auteurs s’accordaient & dire que les effets secondaires de ce traitement étaient faibles et

réversibles 4 son arrét. Les complications rencontrées étaient de gravités variables.

1. Complications gastro-intestinales

Les bisphosphonates oraux, et spécialement ceux contenant des atomes d’azote, pouvaient
étre accompagnés de troubles digestifs. Le plus souvent, il s’agissait de nausées, de
vomissements, d’épigastralgies ou de diarrhées, parfois il s’agissait d’ulcérations
oesophagiennes, gastriques ou duodénales (57) (46).

Ces effets secondaires étaient diminués par la prise a jeun du traitement et le respect de la

position debout aprés I"ingestion pour minimiser le reflux gastro-oesophagien.

2. Complications osseuses

- Des bisphosphonates comme I’Etidronate pouvaient, 4 doses élevées (800 mgfjour), inhiber

la minéralisation normale du squelette et conduire a un aspect clinique et histologique
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d’ostéomalacie (58). Cette fragilité osseuse, complication majeure du traitement, était évitée

grice a des posologies moins élevées et régressait grace a un traitement discontinu.

- Chez un enfant de douze ans, un cas d’ostéopétrose a été décrit avec le Pamidronate (59). 11
présentait une minéralisation osseuse augmentée avec un remodelage osseux anormal (os
adynamique par défaut de renouvellement osseux). Cette complication était due aux doses

prescrites quatre fois supérieures a celles préconisees.

- Radiologiquement : de multiples bandes métaphysaires ¢étaient observées chez tous les
patients traités par bisphosphonates. Elles si¢geaient en particulier sur les os longs, paralleles
aux cartilages de conjugaison. Leur nombre variait avec la durée du traitement (60). Ces
bandes métaphysaires reflétaient la diminution de I’activité ostéoclastique. L espace entre les
bandes indiquait la reprise de I’activité ostéoblastique et la croissance osseuse entre les

traitements (61). Cet aspect radiologique disparaissait toujours a 1’arrét du traitement.

3. Complications imputables aux bisphosphonates intraveineux

- Douleurs osseuses a I’initiation du traitement (62).

- Réaction inflammatoire : dans le cadre de perfusions intraveineuses de bisphosphonates
contenant des radicaux nitrés, on pouvait observer une ficvre élevée, des malaises, des

myalgies et un syndrome inflammatoire biologique (63).

- Complications métaboliques : des hypocalcémies aprés injection pouvaient étre observées.

Elles étaient rarement symptomatiques (62).

- Complications rénales : le Pamidronate a €t¢ incriminé dans la survenue de glomérulopathie
chez cinq patients atteints de myélome (64). Les biopsies osseuses retrouvaient une
glomérulosclérose focale et segmentaire, sans lien avec la maladie primitive. Le traitement
était alors repris de maniére discontinue avec stabilisation de la fonction rénale sauf pour une
patiente qui a nécessité D'instauration d’une dialyse. Le Zolédronate (bisphosphonate
intraveineux de troisiéme génération) a été incriming dans la survenue de nécrose tubulaire

toxique, partiellement régressive par un traitement discontinu.
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- Complications otologiques : des cas d’ototoxicité étaient décrits aprés administration de
Pamidronate dans la maladie de Paget (65). Il s’agissait d’hypoacousies, de vertiges et

d’acouphénes ; symptomes exacerbés par de nouvelles injections.

- Complications oculaires : de rares cas de sclérite ¢taient décrits (66). Ces symptdmes

régressaient grice a un traitement discontinu.

Si le traitement par bisphosphonates est bien conduit, les effets secondaires sont acceptables

au regard du bénéfice escompteé.
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L’ ostéopénie cortico-induite de 1"adolescent et de I’adulte jeune est une pathologie grave avec
un risque fracturaire inévitable a 'age adulte.

Les études pédiatriques évaluant les bisphosphonates dans les ostéopenies cortico-induites ne
sont pas encore assez nombreuses et le nombre de patients traités encore insuffisant. Mais les
premiers résultats obtenus méritent de mettre en place des études prospectives, intéressant des
cohortes plus homogenes et plus importantes, afin de proposer une stratégie thérapeutique

claire.

Comme le montre notre étude et plusieurs publications, certains facteurs pourraient étre

prédictifs de 1'efficacité des bisphosphonates dans les ostéopénies cortico-induites de

I’adolescent et de 1’adulte jeune.

Ce traitement pourrait donc étre instaure en priorité dans les situations suivantes :

. Patients atteints de syndrome néphrotique

. Transplantés rénaux au moins trois ans aprés leur greffe

. Durée de corticothérapie supérieure & cinq ans avec des fortes doses cumulées de
corticoides

. Ostéopénie importante avec un Z score inférieur & - 25 %

Par ailleurs, un traitement par bisphosphonates :
. Permet une puberté et une croissance normale

. Présente un bénéfice méme s’il est instauré a distance du debut de la perte osseuse.

Cependant, les données ostéodensitométriques doivent étre interprétées rigoureusement en
fonction des facteurs influengant la densité minérale osseuse :

« La puberté qui 'augmente

. Le poids (si les variations ne sont pas trop grandes) qui I’augmente

. La taille (surtout chez les patients prépuberts) qui I’augmente

La bonne utilisation des bisphosphonates est primordiale pour éviter certaines complications :
. Le traitement discontinu semble essentiel

. L’arrét du traitement si le Z score atteint les limites de la normale

. L’arrét du traitement aprés deux ou trois ans, devant le peu d’études plus longues chez

I’adulte
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Par ailleurs, les bisphosphonates de deuxiéme et troisiéme génération semblent présenter un
intérét majeur par rapport aux bisphosphonates de premiére génération. Ils permettent une
action résorptive plus puissante et une meilleure minéralisation secondaire et donc une

efficacité plus importante avec un risque osseux moindre.
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ANNEXE 1
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ANNEXE 3
Calcémie (mmol/L) Phosphorémie (mmol/L) Créatininémie (nmol/L)
Avant traitement | Fin de traitement | Avant traitement | Fin de traitement Avant traitement | Fin de traitement

Patient 1 2,40 2,40 1,44 1,31 80 106
Patient 2 2,43 2,24 1,16 1,14 50 74
Patient 3 2,50 2,44 1,39 1,22 72 59
Patient 4 2,31 2,29 1,45 1,29 64 69
Patient 5 2,39 2,29 2,00 1,56 99 105
Patient 6 2,25 2,39 1,10 1,05 70 75
Patient 7 2,38 2,34 1,97 1,45 140 261
Patient 8 2,45 2,26 1,47 1,50 95 102
Patient 9 2,27 2,28 0,91 1,27 77 79
Patient 10 2,41 2,20 0,87 1,00 85 110
Patient 11 2,47 2,62 1,42 1,64 135 159
Patient 12 2,27 2,22 0,81 1,00 77 97

| valeurs normales du laboratoire |

Calcémie : 2,25 4 2,6 mmol/L
Phosphorémie : 0,87 4 1,5 mmol/L
Créatininémie : 25 2 65 pmol/L.




ANNEXE 4

TESTS DES RANGS DE WILCOXON

DENSITE MINERALE OSSEUSE

Wilcoxon pour Densité Minérale Osseuse avant traitement, Densité Minérale Osseuse en fin de traitement

# 0 Différence 1
# ex-aequo 2
Valeur de z -2.548
Valeur de p .0108
Z corrigé pour ex-aequo | -2.552
p corrigé pour ex-aequo 0107

Cas omis (manquants).

Info. de Wilcoxon pour Densité Minérale Osseuse avant traitement, Densité Minérale Osseuse en fin de traitement

Nombre Somme desrangs Moy. des rangs

#Rangs<0 9 52.500 5.833

# Rangs > 0 1 2.500 2.500
Cas omis (manquants).

p = 0.0108 => la différence de la densité minérale osseuse entre le début et la fin du
traitement est significative

CALCIUM
Wilcoxon pour la calcémie avant traitement et en fin de traitement
# 0 Différence 1
# ex-aequo 1
Valeur de z -1.511
Valeur de p 1307
z corrigé pour ex-aequo | -1.512
p corrigé pour ex-aequo 1305

Info. de Wilcoxon pour la calcémie avant traitement et en fin de traitement
Nombre Somme desrangs Moy. des rangs

#Rangs <0 3 16.000 5.333
#Rangs >0 8 50.000 6.250

p =0.1307 => il n’y a pas de différence entre le début et le fin du traitement



PHOSPHORE

Wilcoxon pour la phosphorémie avant traitement et en fin de traitement

# 0 Différence 0
# ex-aequo 1
Valeur de z -431
Valeur de p 6661
Z cOITigé pour ex-aequo -432
p corrigé pour ex-aequo 6660

info. de Wilcoxon pour la phosphorémie avant traitement et en fin de traitement
Mombre Somme desrangs Moy. des rangs

#Rangs <0 5 33.500 6.700
# Rangs >0 7 44500 6.357

p = 0.6661 => il n’y a pas de différence entre le début et la fin du traitement

CREATININE

Wilcoxon pour la créatininémie avant traitement et en fin de traitement

# 0 Différence 0
# ex-aequo 2
Valeur de z -2.589
Valeur de p .0096

Z corrigé pour ex-aequo -2.591
p corrigé pour ex-aequo .0096

Info. de Wilcoxon pour la créatininémie avant traitement et en fin de traitement
Nombre Somme desrangs Moy. des rangs

#Rangs <0 11 72.000 6.545
#Rangs >0 1 6.000 6.000

p = 0.0096 => la différence de la densité minérale osseuse entre le début et la fin du
traitement est significative



TABLE DES MATIERES

I —-PATIENTS ET METHODES ... ..o e e i
A, TYPE A EIUAR. .......oveeeeeececee et et

1T U5 R ————————.
1. ol inelmsion. woemses v rommmmems o mems it B Wi

2. Criteres d’eXCIUSION. .. ... ooe vt et e et e e e e e e e
3. Caractéristiques principales des patients................c..veeiee e eee e e
a. Données €pidémiologiques...............covi it
b. LIeintestheiBpeEtigues. ..o sovvvemns o nosrusss oy wEsamEs 15

¢. Données ostéodensitomeétriques. .. ... svovvvrs v sisiissrsonn s

C. Protocole de traitement. .. ... ..ot e e e e e e e

D. Criteres d évaluation. .. ... oo oot e e e e e e e e e

1. Bvalusion delclBemele .. ooonnvs o oo s 25 B
2. Evaluation de latolérance. .. ... ..o e i e e e
a. Tolérance CliniqUe.............oovveiieiet i e e e e

b. Tolérance biologique... ............cco it

B SavalvsesialROne. . worcos ne sesmemem mn s g s

A. Etude individuelle des douze patients..................ccoovitiie i i,

B. Réponse au traitement par bisphosphonates.........................

1. Description @énérale...............coo it e e

2. Répartition en trois SrOUPES. .. ..coevuu ettt ves it e et et e ees e eee e e e

-73 -

p. 17

p. 18

p. 18
v p. 18

p. 18
p. 19
p. 19
p. 20

e p. 20

.p. 20

P 21

p. 21
p. 21
p. 21
e 21

P 22

. 23

.p.- 24

..p. 37
.p. 37
$. 37



C. Tolérance du traitement par bisphosphonates. .. ..ovvrrr e e e e e e e

L. TOEranee CnIaUC s s 19 seassuvanns Somsassss 2 sob Saesam i f i

2 Jolorsnes oloolaiie: ooy v s smmis S aieie U0 it s wms i wo

B Bhode des 11018 SIOMPeE. .« wovmsmsis oo w58 v sy ms i aramusss i Sy g s

B. Influence de 1a patholo@ie. .. ... oo e e e e e e e e
..p. 42

1. Syndrome néphrotique.............c..ooovve i iet i

2. Transplantation rénale.... ...

3. Lvpus drythémateux Asseming .......ou s ssemmmimn s sasiasemess o

C. Influence de la dose cumulée de corticothérapie et du degré d’ostéopénie. .. ... ...

D. Interprétation de I’ostéodensitométrie en pédiatrie..................cooeevveveeienn,
i Facteurs influengant 1a masse 0SSEUSE... ... ... ..ot iei i iiiie e

& Influencedelapribertl. ..o v o mrmanamaE iR
b. Influence dupoids............ooo it i i e e
...p. 48

¢. Origineethnique................c.ooeiee e

2. Limites de ’osteodensitomeirie. ... ... oo e et ot e et e e e e e e
A Tallle de 1708 . oo e

b. Microarchitecture osseuse et densité minérale osseuse..............

E. Effets secondaires des bisphosphonates..........................coccoen e

L. Complications gastro-intestinales.......................ccocoe v i,
2. Complications OESEUSES. vueswmmns v svirwren 17 SESFsIeEr 16 HVOBSHELTS 5
3. Complications imputables aux bisphosphonates intraveineux..............
V- CONCLUSION ET PERSPECTIVES. ... ...t

o Tl 5

p. 38
.p. 38
p. 38

.p. 40
.p. 41

p. 42

p. 43
p. 44

.p. 46

p. 47
.p. 47
.p. 47
p. 48

.p. 48
p. 48
p. 49

...p. 50

.p. 50
.p. 50
.p. 51

.p. 53

.p. 56

.p. 65



SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je
promets et je jure d’étre fidéle aux lois de I'nonneur et de la probité dans
I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion,
d’idéologie ou de situation sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état
ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, ‘et solidaire
moralement de mes confréres. Conscient de mes responsabilités envers
les patients, je continuerai & perfectionner mon savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de
jouir de I'estime des hommes et de mes condisciples, si je le viole et que
je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire,



BON A IMPRIMER No A

LE PRESIENT PE LA TRRSE

VU et PERMIS D’IMPRIMER

IR PRESIDENT DE 1 TNIVERSITE

Vu, le Doyen de la Faculté

—3



BROUET Delphine
Evaluation des bisphosphonates dans les ostéopénies cortico-induites de 1’adolescent et de

I’adulte jeune.

RESUME:

Objectif : Evaluer le traitement par bisphosphonates dans les ostéopénies cortico-induites de
I’adolescent et de I’adulte jeune, chez des patients atteints de pathologies néphrologiques
diverses.

Patients et méthodes: L’étude a ét€¢ réalisée chez 12 patients atteints de syndrome
néphrotique, lupus érythémateux disséminé, glomérulonéphrite membrano-proliférative de
type II ou ayant bénéficié d’une transplantation rénale. La corticothérapie était instaurée
depuis 8,1 ans en moyenne. Avant I’instauration du traitement, ils avaient un Z score de -
21,5 % en moyenne. Au début de I’étude, ils étaient 4gés de 14 a4 28 ans et bénéficiaient
d’une corticothérapie depuis 8,3 ans en moyenne. Ils étaient traités par I’ Etidronate 4 la dose
de 400 mg/1,73 m* tous les jours pendant 14 jours, tous les 3 mois pendant 36 mois.
L’évaluation de I’efficacité du traitement reposait sur des ostéodensitométries annuelles.
Résultats : Ils ont présenté une variation du Z score de + 4,1 % en moyenne, avec une
tolérance clinico-biologique satisfaisante.

Discussion - Conclusion : La population de notre étude était hétérogéne. La variabilité des
résultats est trop grande pour obtenir une conclusion unique. Certains facteurs paraissent
prédictifs de Defficacité du traitement: le syndrome néphrotique, la durée de la
corticothérapie, la dose cumulée de corticothérapie et une ostéopénie inférieure a - 25 %. 1l
faut par ailleurs, interpréter ces résultats en fonction des différents facteurs influengant la

densité minérale osseuse comme la puberté, le poids ou la taille.

MOTS-CLES :
Ostéopénie. Corticoides. Bisphosphonates. Etidronate. Néphrologie. Pédiatrie.

Ostéodensitométrie.
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