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SANTE OSSEUSE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS
D'UNE MALADIE INFLAMMATOIRE DE L'INTESTIN (MIl) :
APERCU DE L'EPIDEMIOLOGIE, DE LA PATHOGENESE ET

DE LA PRISE EN CHARGE

Introduction

Les maladies métaboliques des os sont
fréquentes chez les personnes atteintes de maladies
inflammatoires a médiation immunitaire, dont les
maladies inflammatoires de l'intestin (Mll). Ces
affections ont surtout en commun l'ostéoporose et une
baisse de la densité minérale osseuse (DMO), souvent
appelée ostéopénie chez les patients adultes et
correspond a une diminution de la minéralisation de la
matrice osseuse. Cette diminution de la minéralisation
affaiblit la résistance de l'os aux forces externes, et
accroit ainsi le risque de fractures en présence de
forces extérieures de compression ou de déformation.’
L'ostéoporose est asymptomatique en l'absence de
fracture, et le diagnostic est généralement posé par le
biais d'un dépistage programmatique (le plus souvent
par absorptiométrie a rayons X en double énergie

[DEXA]) ou de maniere fortuite aprés la survenue d'une
fracture. L'ostéoporose est définie comme une DMO
mesurée par DEXA au niveau de la colonne lombaire
ou du fémur proximal qui se situe a plus de 2,5 écarts-
types en dessous de la valeur moyenne chez les
jeunes adultes en bonne santé (connue sous le nom
de score T). Les diminutions de la DMO de moindre
degré (score T compris entre -1 et -2,5) sont appelées
ostéopénie.? L'ostéoporose est un probleme majeur de
santé publique en raison des taux élevés de morbidité
et de mortalité attribuées aux fractures. Quoique les
fractures puissent représenter une épreuve temporaire
pour des personnes qui sinon sont en bonne santé

et fonctionnent normalement, les fractures majeures
lies a l'ostéoporose, surtout celles du fémur et de la
colonne vertébrale, peuvent entrainer une incapacité
permanente et un décés prématuré. Au Canada, environ
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150 personnes sur 100 000 se fracturent la hanche
chaque année?, ce qui les expose a un risque de décés
trois fois plus élevé.*

[l existe plusieurs raisons pour lesquelles les
personnes atteintes de MIl peuvent présenter un
risque accru d'ostéoporose et pour lesquelles les
cliniciens spécialisés en MIl devraient se préoccuper
de la maladie osseuse métabolique. L'ostéoporose est
plus fréquente chez les femmes ménopausées et les
hommes de plus de 50 ans. De plus, la prévalence des
MIl augmente plus rapidement au-dela de
60 ans. Les personnes ayant une faible masse
corporelle sont également plus souvent sujettes
a l'ostéoporose, dont l'origine peut étre un état
inflammatoire pro-catabolique observé dans les Mll
actives, et linflammation systémique elle-méme
pourrait entrainer une augmentation du renouvellement
des cellules osseuses. La prise de corticostéroides,
qui reste fréquente dans les MIl malgré l'utilisation plus
répandue de traitements d'épargne stéroidienne, est
par ailleurs un facteur important d’accélération de la
perte de DMO. L'absorption des nutriments, vitamines
et minéraux nécessaires au maintien de la santé
osseuse (calcium, magnésium, vitamine D) peut étre
affectée par l'atteinte de l'intestin gréle dans les MII.
Par conséquent, les personnes atteintes de MIl peuvent
avoir un apport insuffisant en composants alimentaires
contenant les éléments essentiels a la santé osseuse.
Enfin, la fragilité accrue et la mobilité réduite
susceptibles de toucher les personnes atteintes de Mil|,
surtout les personnes agées, peuvent augmenter le
risque de chutes préjudiciables. Il est donc important
que les médecins concernés par la prise en charge des
personnes atteintes de MIl soient conscients de ces
affections concomitantes liées au tissu osseux.

Cet article a pour but de fournir un apergu de la
physiopathologie et de I'épidémiologie des troubles
osseux chez les personnes atteintes de MII, ainsi que
des conseils sur la prévention et la prise en charge aux
spécialistes des MI.

Epidémiologie de l'ostéoporose et des
fractures connexes dans les Mll

La prévalence des troubles osseux métaboliques
chez les personnes atteintes de Ml varie
considérablement entre les études, les estimations
allant de 4,4 % a 77 %." Cette vaste plage s'explique
par des différences dans la méthodologie des études,
les bases d'échantillonnage (par exemple, études dans
des centres des soins tertiaires par rapport aux études
de population) et les définitions des résultats (c’est-a-
dire l'ostéoporose ou la baisse de la DMO). La variabilité
des taux de prévalence déclarés peut notamment étre
influencée par un biais d'observation, étant donné
que le dépistage de la DMO n'est pas universellement
effectué chez les personnes a risque; par conséquent,
la prévalence peut étre surestimée dans les populations
des soins tertiaires et sous-estimée dans les régions ou
l'accés aux examens DEXA est limité.

Lors d'un examen systématique réalisé en
2020, Karnsund et al. ont analysé la prévalence de
l'ostéoporose et de la baisse de DMO dans des études
de population.'? L'hétérogénéité de la prévalence de
l'ostéoporose était considérable, allantde 4 % a9 %
dans les études incluant 'ensemble de la population
atteinte de MIl, alors qu'elle variaitde 2 % a9 %
dans les études ciblant les patients atteints de colite
ulcéreuse (CU), etde 7 % a 15 % dans les études
portant spécifiquement sur les patients atteints de
MC. lIs ont constaté qu’un diagnostic de MC, un faible
IMC et un faible poids corporel étaient des facteurs de
risque associés a l'ostéoporose ou a une faible DMO."?

Selon une étude de population menée au
Manitoba, aprés ajustement pour I'age, le sexe, 'IMC,
l'utilisation de corticostéroides, I'cestrogénothérapie
de substitution et les médicaments ostéoprotecteurs,
les MIl n'étaient pas associées a un risque accru
d'ostéoporose au niveau des différents sites de mesure.
L'étude a également permis de constater que les Mll
n‘avaient qu'un effet marginal sur les scores T inférieurs.
La MC a été associée a des scores T plus faibles au
niveau de tous les sites de mesure, a I'exception de la
colonne lombaire, et a un risque accru d'ostéoporose
au niveau de tous les sites de mesure, a I'exception de
lensemble de la hanche. Chez les personnes atteintes
de MII, I'age avancé et la diminution de I'MC sont
constamment apparus comme des facteurs associés
a des scores T plus faibles et a un risque accru
d'ostéoporose.”

Outre 'augmentation du risque d'ostéoporose, un
diagnostic de MIl a été associé a un risque accru de
fractures ostéoporotiques. Une étude de population
menée en Suéde par Ludvigsson et al. a montré une
association entre le diagnostic de MIl et le délai jusqu’a
la survenue d'une fracture de la hanche (rapport des
risques [RR] de 1,42, intervalle de confiance [IC] a 95 %
de 1,36 a 1,48). Le degré d'association était plus élevé
chez les personnes ayant regu un diagnostic de MC que
chez celles ayant regu un diagnostic de CU (p < 0,001).
Il est a noter que l'association entre la Mll et la fracture
de hanche n'est pas statistiquement significative
chez les personnes sans antécédents de traitement
par corticostéroides (RR de 1,11;IC a 95 % de 0,86 a
1,44), un risque excessif de fracture de hanche étant
principalement observé chez les patients agés atteints
de MII qui avaient été exposés aux corticostéroides.'

Une autre étude de population menée au Manitoba
a montré que le diagnostic de MIl n'était pas associé a
un risque accru de fractures ostéoporotiques majeures,
méme aprés ajustement de l'outil d‘évaluation du risque
de fracture (FRAX) de I'Organisation mondiale de la
santé, qui intégre la DMO et les facteurs de risque
cliniques pour prédire le risque de fracture sur 10 ans.”®

Ces résultats semblent indiquer que, si les
personnes atteintes de MIl sont effectivement
exposées a un risque accru d'ostéoporose et de
fractures connexes, cette augmentation du risque
semble étre influencée par des facteurs tels que les
changements dans les mesures anthropométriques et
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Figure 1. Homéostasie osseuse normale. RANK : récepteur activateur du facteur nucléaire kB; RANKL : ligand de RANK; sRANKL : ligand

soluble de RANK; OPG : ostéoprotégérine. Créé dans Biorender.com

l'utilisation de corticostéroides, et n'est pas uniquement
attribuable aux MIl elles-mémes. La fréquence plus
élevée de ces facteurs de risque chez les personnes
atteintes de MIl par rapport a la population générale
pourrait expliquer le risque accru de fracture chez les
personnes atteintes de MiIl.

Pathogenése de la baisse de la DMO
chez les patients atteints de Mill

Homéostasie osseuse normale :

L'homéostasie osseuse est un processus
complexe et dynamique qui est régulé par l'action
coordonnée et opposée des ostéoblastes,
responsables du dépdt osseux et des ostéoclastes
responsables de la résorption osseuse. L'activité
combinée de ces cellules induit le remodelage osseux.®
L'une des principales voies de régulation de l'activité
relative des ostéoblastes et des ostéoclastes est le
systéme récepteur activateur de NF-kB (RANK) et de
son ligand (RANKL)/ostéoprotégérine (OPG)

(Figure 1). RANKL est produit par les ostéoblastes et
les cellules stromales de la moelle osseuse, tandis
gue le RANKL soluble est sécrété par les ostéoblastes

et les lymphocytes T activés. La liaison de RANKL a
RANK induit 'activation des ostéoclastes et la perte
osseuse qui en découle. Les ostéoblastes produisent
également I'OPG, un récepteur leurre de RANKL, dont
le réle est d'inhiber l'interaction entre RANK et RANKL.
L'OPG inhibe ainsi la différenciation et l'activation des
ostéoclastes et déplace I'équilibre vers la formation
osseuse.®

Dérégulation du métabolisme
osseux dans les MIl :

En présence d’une inflammation systémique,
comme dans le cas des MiII, plusieurs cytokines
sont régulées a la hausse, notamment le facteur de
nécrose tumorale (TNF)-a, l'interleukine (IL)-6, I'lL-1
et l'interféron-y. Ces cytokines pro-inflammatoires
augmentent la sécrétion de RANKL, ce qui accélére
la résorption osseuse. Etonnamment, il semble
que le passage a l'état de résorption osseuse soit
déterminé par le milieu inflammatoire, plutét que
par les cytokines individuelles. Une étude in vitro a
exposé des modeles d'ostéoblastes aux cytokines
suivantes, IL-6, IL-1B et TNF-aq, isolément et sous forme
combinée, a des concentrations observées chez des
patients atteints de la maladie de Crohn (MC) active.
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Il est apparu qu'aucune des cytokines appliquées
isolément naffectait 'expression de RANKL ou de
I'OPG. Cependant, lorsqu’elles sont utilisées sous forme
combinée, ces cytokines modifient le rapport RANKL/
OPG en faveur de la résorption osseuse. De plus, l'ajout
de dexaméthasone modifie encore plus ce rapport’.
Malgré ces observations, l'incidence directe de
l'inflammation systémique sur le risque d'ostéoporose
n'est pas formellement établie, et la signification
clinique de cet effet reste entiérement a caractériser.

Incidence des MIl sur la nutrition
et le phénotype :

Les facteurs nutritionnels joueraient également
un réle dans la baisse de la DMO chez les personnes
atteintes de MIl. Une diminution de l'indice de masse
corporelle (IMC) a été associée a une baisse de la DMO
chez les patients atteints de MIIL.8 Néanmoins, étant
donné que la masse adipeuse n'est pas un facteur
prédictif fiable de la santé osseuse, la sarcopénie
pourrait étre plus fortement corrélée a l'ostéoporose

gue I'IMC. Selon une étude transversale menée auprées
de 137 patients atteints de MII, une faible masse maigre
et la sarcopénie étaient indépendamment associées

a une baisse de la DMO, alors que ni I'IMC ni la masse
adipeuse ne présentaient une telle association.® Les
personnes atteintes de MIl peuvent présenter une
carence en composants spécifiqgues du maintien

de 'homéostasie osseuse, tels que le calcium et la
vitamine D.”° Cette carence peut résulter d'un apport
réduit d0 a des comportements d'évitement associés
a la crainte d’'un déclenchement de symptémes ou
d’'une mauvaise absorption a la suite d'entérectomies
ou de zones étendues de maladie active. De plus,

une exposition insuffisante a la lumiére du soleil peut
contribuer a une carence en vitamine D chez les
personnes atteintes de MiIl.

Personne atteinte de Mll

* Viser les apports recommandés en protéines, calcium, vitamine D
* Exercices réguliers de renforcement musculaire recommandés

Hommes de 50 a 64 ans
Femmes ménopausées
< 65 ans

Hommes < 50 ans
Femmes préménopausées

Malnutrition grave, 2 facteurs de risque
résection étendue de (0]V)
I'intestin gréle fracture antérieure

Hommes + femmes
CRENEERS

Toutes les personnes
> 70 ans

FR = facteur de risque
ou
fracture antérieure

Mesure de la DMO
Calculer le risque de
fracture sur 10 ans - FRAX

Pas de dépistage
Réévaluation dans 5 ans. Sauf en
cas de changement du profil des

facteurs de risque.

Risque de fracture sur
10 ans <15 %
OUscore T > -2,5

AUCUN TRAITEMENT
REQUIS

Les facteurs de risque (FR) comprennent
e MIl ACTIVE au cours de la derniére année
 Fracture peu traumatique avant I'age de 40 ans

Risque de fracture sur
10 ans <15 a19,9%
OU score T <-2,5ET <70 ans

ENVISAGER Tr.
ANTIRESORPTION OSSEUSE

Risque de fracture sur
10 ans > 20%
OUscore T <-2,5ET > 70 ans

Tr. ANTIRESORPT!ON
RECOMMANDE

e Antécédents familiaux de fracture de la hanche
* Faible indice de masse corporelle ou sarcopénie
» Tabagisme actuel

» Exposition aux CS > 3 mois au cours de la derniere année « > 3 boissons alcoolisées par jour

e Chutes récurrentes ou troubles de la marche connus

» Hypogonadisme ou ménopause précoce

Figure 2 : Schéma d’évaluation de l'ostéoporose et du risque de fracture chez les personnes atteintes de MIl; avec laimable autorisation de

Laura Targownik, M.D. et de Pablo Olivera, M.D.

Abréviations : Mll : maladie inflammatoire de l'intestin; CS : corticostéroides
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Prévention et dépistage de
I'ostéoporose dans les Mll

Etant donné que le risque de fracture chez les
patients atteints de MII est principalement induit par
les facteurs de risque traditionnels de l'ostéoporose,
nous suggérons que la prévention et le dépistage
de l'ostéoporose suivent essentiellement les
recommandations du dépistage dans la population
générale (Figure 2). Les spécialistes en MIl doivent
toutefois étre conscients de la prévalence accrue des
facteurs de risque d'ostéoporose chez les personnes
atteintes de MIl, notamment une incidence de
I'inflammation systémique chronique, une prévalence
plus élevée de la carence en vitamine D, un faible IMC

et des antécédents de traitement par corticostéroides.

Par conséquent, les personnes atteintes de MIl qui ont
moins de 50 ans et/ou sont préménopausées peuvent
présenter un risque accru d'ostéoporose et étre
candidates au dépistage. Le risque de fracture a une
certaine DMO peut étre plus élevé chez les patients
atteints de MIl en raison de la présence de facteurs de
risque concomitants de chutes et/ou de blessures a la
suite d'une chute.

Les lignes directrices de 2023 d’Ostéoporose
Canada recommandent le dépistage de 'ostéoporose
au moyen d’une analyse de la DMO et d'un examen
DEXA chez toutes les personnes agées de 70 ans
ou plus, chez les personnes adgées de 64 a 69 ans
présentant un facteur de risque, chez les hommes
de plus de 50 ans et chez les femmes ménopausées
présentant au moins deux facteurs de risque de
fracture.® Ces lignes directrices considéerent les Mll
comme un facteur de risque de fracture, bien qu’en
réalité les MIl ne contribuent de maniére indépendante
gu’en présence d'une activité inflammatoire importante
en cours ou récente. Il est également recommandé
a toutes les personnes exposées a un risque
d'ostéoporose de pratiquer des exercices d'équilibre
et de renforcement musculaire au moins deux fois par
semaine, d'obtenir l'apport quotidien recommandé
en protéines (plus de 0,8 mg/kg/jour, 1,2 mg/kg/
jour en cas de Ml active), en calcium (500 mg de
calcium élémentaire) et en vitamine D (400 Ul par
jour, 1000 a 2 000 Ul par jour en cas de carence)
soit a partir de sources alimentaires, soit a partir de
sources de compléments. La supplémentation en
calcium et en vitamine D peut spécifiquement réduire
le risque de fracture chez les personnes qui ont pris
des corticostéroides a une dose supérieure a 10 mg
pendant trois mois ou plus. L'outil de stratification
du risque FRAX est dans ce cas recommandé pour
déterminer le risque de fracture estimé sur une
période de 10 ans, et les traitements anti-résorption
sont recommandés pour les patients dont le risque
de fracture sur 10 ans est égal ou supérieur a 15 %. |l
est recommandé aux personnes atteintes de MIl qui
ont besoin d’un traitement anti-résorption osseuse
de s'adresser a un spécialiste de l'ostéoporose pour
la prise en charge de leur santé osseuse. Bien qu'il ne

soit pas largement utilisé par les spécialistes en MII,
FRAX est un outil prédictif du risque de fracture chez
les personnes atteintes de MII. Les bisphosphonates
sont recommandés comme traitement de premiére
intention pour les personnes exposées a un risque
accru de fracture. Une méta-analyse en réseau qui

a évalué l'efficacité et I'innocuité des interventions
thérapeutiques visant a traiter une faible DMO chez
les patients atteints de MC a permis de conclure que
le zolédronate figurait au premier rang pour augmenter
la DMO au niveau de la colonne vertébrale, tandis que
le risédronate se démarquait par son profil d'innocuité
favorable.'® Le dépistage et le suivi de I'ostéoporose
peuvent mettre en jeu un nombre de considérations
singulieres pour les personnes atteintes de Mil.
LAmerican College of Gastroenterology a émis une
recommandation conditionnelle selon laquelle les
patients présentant des facteurs de risque classiques
d’anomalie de la DMO doivent subir un dépistage de
l'ostéoporose par le biais d'une ostéodensitométrie au
moment du diagnostic de la Mll et périodiquement par
la suite, mais cette recommandation repose sur un trés
faible niveau de preuve.” De méme, 'lECCO (European
Crohn’s and Colitis Organisation) recommande un
examen DEXA pour le dépistage de l'ostéoporose

chez les patients exposés a un risque élevé de MII,
bien que la définition de « risque élevé » manque de
précision. Il n‘existe pas de recommandations claires
pour le dépistage de la DMO chez les personnes
atteintes de MII qui sont 4gées de moins de 50 ans ou
en période de préménopause, et les taux de référence
concernant les fractures dans cette population sont
trés faibles. L'ostéodensitométrie peut toujours

étre envisagée chez les patients atteints de MIl qui
ont pris ou prévoient de prendre en continu des
corticostéroides pendant plus 3 mois, ceux dont I'IMC
est inférieur a 20 et ceux qui présentent des signes

de malnutrition, une maladie étendue de l'intestin
gréle ou ont subi des résections étendues de l'intestin
gréle.® Il n'existe pas de directives spécifiques sur la
fréquence a laquelle les personnes atteintes de Mll
doivent faire I'objet d'une ostéodensitométrie, bien que
les lignes directrices canadiennes suggerent que les
personnes dont le risque de fracture sur 10 ans est
inférieur a 15 % devraient étre réévaluées tous les 5
ans, sauf en présence de facteurs de risque inattendus
d'ostéoporose ou de diagnostic d’'une nouvelle fracture.®

Conclusions

Au cours de I'évolution chronique et souvent
imprévisible des MII, plusieurs facteurs peuvent
induire des déséquilibres dans 'hémostase osseuse,
notamment des poussées inflammatoires répétées,
une exposition cumulée aux stéroides et des carences
nutritionnelles. Il est primordial que les cliniciens soient
conscients du risque de troubles osseux métaboliques,
surtout parce que ces affections sont souvent
asymptomatiques et peuvent ne se manifester qu'avec
la survenue d’une fracture ostéoporotique, qui peut
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elle-méme étre asymptomatique. Dans le cadre de

la prise en charge de plus en plus complexe des Mill,
I'évaluation du risque d'ostéoporose et la mise en place
de mesures préventives et thérapeutiques de la santé
osseuse et d'autres aspects du maintien de la santé
sont parfois négligés. Toutefois, les médecins doivent
s'efforcer d'intégrer régulierement ces évaluations
dans la prise en charge des MII afin d'assurer des soins
complets a leurs patients.

Principaux points a retenir :

1. Les maladies osseuses métaboliques sont
fréquentes chez les personnes atteintes de
maladies inflammatoires a médiation immunitaire,
dont les MIl. Parmi ces maladies, les plus courantes
sont l'ostéoporose et la baisse de la densité
minérale osseuse (DMO).

2. La prévalence des maladies osseuses
métaboliques chez les personnes atteintes de
MII varie considérablement en raison d'un biais
d'observation. Par conséquent, la prévalence peut
étre surestimée dans les populations des soins
tertiaires et sous-estimée dans les régions ou
l'accés aux examens DEXA est limité.

3. Au cours de I'dvolution de la MII, plusieurs facteurs
peuvent induire des déséquilibres dans 'hémostase
osseuse (par exemple, poussées inflammatoires
répétées, exposition cumulée aux stéroides et
carences nutritionnelles).

4. La prévention et le dépistage de l'ostéoporose
doivent suivre essentiellement les
recommandations du dépistage dans la population
générale. Toutefois, les cliniciens doivent étre
conscients que la prévalence des facteurs de risque
de troubles osseux métaboliques est plus élevée
chez les personnes atteintes de MIl, et adapter
leur stratégie de dépistage et de prévention en
conséquence.
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