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Faut-il (vraiment) traiter par bisphosphonates toutes les patientes ménopausées 
recevant une corticothérapie ? 
 
Is it (really) necessary to treat all postmenopausal women receiving corticosteroid 
therapy with bisphosphonates? 
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Éditorial Revue de Médecine Interne :  

Faut-il (vraiment) mettre en route un traitement préventif de l’ostéoporose pour toutes 
les patientes ménopausées recevant une corticothérapie ? 
 
Is it (really) necessary to treat all postmenopausal women receiving corticosteroid 
therapy with bone preventive therapy? 
 

Depuis la première description de leur utilisation en 1949 (1) dans la polyarthrite 

rhumatoïde, les glucocorticoïdes (GC) ont été et restent fréquemment utilisées, notamment 

dans le cadre des maladies auto-immunes et inflammatoires. Leur efficacité dans ces 

indications n’a pas tardé à généraliser leur utilisation en première ligne (2), ainsi que dans un 

grand nombre d’autres indications, leur prescription pouvant ainsi intéresser jusqu’à une 

personne sur cinq dans certaines études (3), avec une augmentation régulière depuis la fin 

des années 90 (4). 

Pour autant, après une courte période de lune de miel et de « wonder drug » (1,5), la 

prescription de GC a vite été grevée d’effets secondaires non négligeables, à court, moyen 

et long terme (6), ce qui a entrainé une modification de leur utilisation, tendant vers une dose 

et une durée les plus faibles possibles (7). Parmi les effets délétères, l’ostéoporose tient une 

place centrale. L’ostéoporose cortico-induite (OCI) représente en effet la cause la plus 

fréquente d'ostéoporose secondaire et la cause d’ostéoporose la plus répandue avant l’âge 

de 50 ans (8).  

Les mécanismes de cette toxicité osseuse des GC, quoiqu’incomplètement élucidés, 

ont été précisés au fil des années. Il existe principalement une toxicité directe sur les cellules 

osseuses, les GC stimulant l’apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes, diminuant la 

formation osseuse, tout en augmentant, tout du moins initialement, l’activité des 

ostéoclastes, et donc la résorption osseuse. Ces mécanismes conjoints aboutissent à une 

perte osseuse (9). Leur toxicité est aussi indirecte par la diminution de l’absorption intestinale 

du calcium, l’augmentation de l’excrétion urinaire du calcium, le développement d’un 

hypogonadisme et l’augmentation du risque de chute par atteinte musculaire notamment 

(myopathie cortisonique) (10).  

Le sur-risque de fracture induit par la corticothérapie apparait tôt après l’instauration 

du traitement par GC, majoritairement dans les 3 premiers mois, justifiant une prise en 

charge précoce. Elle ne s’accompagne pas systématiquement, contrairement à 

l’ostéoporose post-ménopausique, d’une diminution de la densité minérale osseuse (DMO), 

mais plutôt d’altérations de la microarchitecture osseuse (11). Le risque fracturaire existe 

même pour de faibles doses et il se majore avec l’augmentation des doses de corticoïdes. Il 

devient plus significatif à partir de 7,5 mg d’équivalent prednisone par jour. Le risque de 

fracture chez les patients traités par GC est ainsi multiplié par deux par rapport à la 



population générale, avec une prévalence de fracture de 30 à 50% chez les patients traités 

au long cours (8).  

Pourtant, malgré ce risque bien identifié et l’existence de thérapeutiques anti-

ostéoporotiques efficaces (limitant la résorption osseuse ou stimulant la formation osseuse), 

peu de patients bénéficient d’une prise en charge optimale, avec seulement environ un tiers 

des patients traités par bisphosphonates, dans le cadre des rhumatismes inflammatoires 

(12). La Société Française de Rhumatologie et le GRIO (groupe de recherche et 

d’information sur les ostéoporoses) ont formulé des recommandations pour améliorer la prise 

en charge osseuse des patients sous corticothérapie, avec évaluation de tout patient amené 

à recevoir une corticothérapie prolongée (13). Ces recommandations identifient un groupe 

particulièrement à risque, incluant les femmes ménopausées. Dans ce groupe de patients, il 

est recommandé d’instaurer un traitement anti-ostéoporotique en cas de corticothérapie 

prévue pour une durée de 3 mois ou plus, dans les cas suivants : dose d’équivalent 

prednisone ≥ 7,5mg/j et/ou âge ≥ 70 ans et/ou antécédent de fracture ostéoporotique et/ou 

T-Score (lombaire ou fémoral) ≤ - 2,5 DS. En l’absence de ces critères, l’indication est moins 

systématique et il est conseillé de calculer la valeur du FRAX®, algorithme développé par 

l’OMS permettant d’évaluer le risque fracturaire individuel à 10 ans. On peut ajuster 

spécifiquement le FRAX à la dose de corticoïdes selon qu’elle soit inférieure à 2,5 mg/j ou 

supérieure à 7,5 mg/j d’équivalent prednisone (14). Pour les femmes en pré-ménopause et 

pour les hommes jeunes (<50 ans), il existe peu de données concernant la mise en place de 

traitement anti-ostéoporotique dans le cadre de corticothérapie prolongée et essentiellement 

des avis d’expert. Pour autant, en cas de nécessité, il conviendra d’évaluer la situation au 

cas par cas et d’orienter ces patients en consultation spécialisée(13). 

La prise en charge de l’ostéoporose induite par les GC est souvent réduite (quand 

elle est mise en place) à la prescription d’un traitement anti-ostéoporotique. Il est important 

de noter que chez tous les patients, sans distinction du sexe, de l’âge ou de la dose de GC 

utilisée, il faut optimiser les apports en vitamine D et en calcium. Sur un plan plus général,  il 

faut aussi conseiller la pratique d’une activité physique régulière, qui, en plus de son effet 

bénéfique sur le tissu osseux et le risque de chute (15), limitera les effets métaboliques et 

cardio-vasculaires de la corticothérapie au long cours (16). Comme évoqué précédemment, 

les apports de vitamine D doivent être optimisés avec pour but l’obtention d’une 

concentration sérique supérieure ou égale 30 ng/ml de vitamine D. Cet objectif découle 

d’études plus anciennes, avec un intérêt thérapeutique pour le maintien d’une efficacité 

optimale des traitements par bisphosphonates (17), en limitant le risque d’hyperparathyroïdie 

secondaire et l’augmentation du renouvellement osseux observé chez les patients ayant un 

taux de vitamine D < 30ng/ml(18). En fonction du dosage initial de la 25OH Vitamine D, on 

fera une dose de charge avec par exemple, une ampoule de 50000 UI toutes les semaines 



pendant 4 à 8 semaines (respectivement pour un dosage de vitamine D <30 ng/ml ou <20 

ng/ml) (19). Enfin, l’apport journalier de calcium, doit être compris entre 1g et 1,2g, en 

privilégiant l’apport alimentaire (20) de produits laitiers quand c’est possible (et eau minérale, 

en réservant les suppléments médicamenteux en cas d’apports restant insuffisants). Il est 

recommandé de calculer les apports calciques alimentaires de chaque patient en utilisant le 

questionnaire de Fardellone (http://www.grio.org/espace-gp/calcul-apport-calcique-

quotidien.php). 

Parmi les traitements anti-ostéoporotiques ayant l’AMM dans cette indication, les 

bisphosphonates (risédronate per os et acide zolédronique intraveineux (13)) restent les 

traitements de première intention. Leur utilisation a d’abord été validée en transposant 

l’efficacité de ces traitements dans l’ostéoporose post ménopausique à la condition du 

traitement par GC, ce qui a été ensuite validée par des études spécifiquement menées dans 

le cadre de la corticothérapie prolongée (13). Une surveillance accrue est nécessaire 

concernant le risque d’ostéonécrose de mâchoire chez ces patients présentant déjà un 

facteur de risque (GC au long cours)(8). Le traitement par tériparatide, qui serait le plus 

logique puisqu’il stimule la formation osseuse, n’est remboursé en France qu’en cas 

d’antécédent d’au moins deux fractures vertébrales. Enfin, le denosumab, anti RANKL, peut 

lui aussi être utilisé dans cette indication (en deuxième intention). La durée de la première 

séquence thérapeutique chez les femmes ménopausées traitées par GC ne diffère pas de 

celle utilisée dans l’ostéoporose post-ménopausique : de l’ordre de trois ans pour l’acide 

zolédronique et cinq ans pour les bisphosphonates per os, 18 mois pour le tériparatide et 

trois ans pour le denosumab. Pour ces deux derniers traitements, ils sont nécessairement 

suivis par un traitement anti-résorbeur (type bisphophonates) pour maintenir le gain osseux, 

car il ne possède pas d’effet rémanent dans l’os. A la fin de cette première séquence 

thérapeutique, le traitement doit être systématiquement réévalué pour juger si on peut 

l’interrompre ou non, à l’aune de la décroissance ou de l’arrêt des corticoïdes et en fonction 

des autres facteurs de risque d’ostéoporose (13,15). Les différents critères permettant l’arrêt 

du traitement sont : l’absence de fracture en cours de traitement et une diminution de la dose 

de GC < 7,5 mg/jour, permettant une stabilité de la maladie inflammatoire sous-jacente et 

une stabilité de la DMO (pas de diminution significative de la DMO ≥ 0,03 g/cm2) et l’absence 

de nouveaux facteurs de risque(13). En cas de maintien du traitement, ou d’échec de la 

thérapeutique initiale instaurée, le traitement doit rendre nécessaire l’avis d’un spécialiste en 

pathologie osseuse(13). 

 

En conclusion, une grande partie des femmes ménopausées traitées par GC devrait 

bénéficier de la prescription d’un traitement anti-ostéoporotique. En l’absence des critères 

évoqués précédemment, les patients ne sont pas nécessairement à traiter par un traitement 



anti-ostéoporotique, les autres mesures devant, néanmoins, être mises en place. Chez ces 

patients non traités d’emblée, il est proposé une réévaluation de la DMO et des facteurs de 

risque d’ostéoporose (dont la corticothérapie), un an après la mise en place du traitement 

par GC. Le traitement sera alors, à la lumière de ce contrôle de la DMO, à instaurer en cas 

de diminution significative de la DMO ≥ 0,03 g/cm2 par rapport aux valeurs initiales (13).  

En plus de la bonne application de ces recommandations, un autre objectif important 

reste celui de l’observance des traitements anti-ostéoporotiques, souvent médiocre, durant 

l’ensemble de la durée nécessaire (maintien à un an des traitements par bisphosphonates 

per os de 17,9 à 78% (21)), donnée qui n’a pas été nettement améliorée par le passage à la 

voie intraveineuse (22). Il apparait prépondérant de mettre en place un suivi et une 

réévaluation régulière de l’observance et de la tolérance du traitement instauré, mais aussi 

d’impliquer de façon plus importante le patient dans son traitement, en lui expliquant son 

intérêt et ses potentiels effets secondaires.  
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