EDITORIAL

Chers collegues
Chers membres de 'ASCO

La présente newsletter est dédiée a I'impor-
tance sous-estimée de l'ostéoporose secon-
daire en cas dépilepsie. En Suisse aussi,
I'épilepsie fait partie des maladies neurolo-
giques chroniques les plus fréquentes. Dans
les pays industrialisés, elle concerne 5 a 10
personnes sur 1000. Bien que lI'anamnése
médicamenteuse joue un réle important
dans Iévaluation de l'ostéoporose secon-
daire, les antiépileptiques sont souvent
sous-estimés. Dans son article de synthese
particulierement intéressant, Christian Meier
établit que les changements métaboliques
associés a la prise d'antiépileptiques sur une
longue durée ne sont qu'insuffisamment pris
en compte. Il démontre de quelle fagon un
ces changements influe sur le métabolisme
osseux en réduisant la densité osseuse (BMD)
et en augmentant le risque de fracture. Un
risque qui, chez les épileptiques, est accru
en raison de leur affection principale - avec
par exemple une tendance plus élevée aux
chutes - et qui est encore augmenté par les
effets potentiels des antiépileptiques sur la
résorption osseuse. Chez les patients atteints
d'épilepsie, il s'avere donc d‘autant plus
important d’administrer du calcium et de la
vitamine D a titre prophylactique ainsi que
de procéder a un dépistage ciblé.

Un outil de controle de qualité semi-auto-
matique nommé SWISS-QUALIM a été déve-
loppé par I'équipe du Prof. Daniel O. Slosman
dans le Service de Radiologie et de Médecine
Nucléaire de la Clinique Générale-Beaulieu a
Genéve. Cet outil est trés convivial et facile
d’utilisation et il permet au(x) technicien(s)
en charge des examens densitométriques
d’un cabinet ou institut spécialisé d'effectuer
tres simplement cette démarche de contréle
qualité. Le passage d'information est effec-
tué par le net et |'utilisateur recoit un rapport
détaillé qui lui indique que son installation
fonctionne de maniére optimale réguliéere-
ment. En cas de probleme, |'utilisateur est
immédiatement contacté par I'équipe QUA-
LIM avec aide a la résolution du probleme.

L'ensemble du service est totalement gra-
tuit pour l'utilisateur, les frais inhérents a
la bonne marche du systéme étant pris en
charge par I’'ASCO/SVGO. La seule chose que
vous avez a faire est de vous informer et vous
inscrire personnellement sur le site web de
SWISS-QUALIM: www.qualim.ch.

Dans l'optique de la promotion de qualité en
matiére de densitométrie osseuse, nous sou-
haitons que vous vous informiez et inscriviez
nombreux sur le website donné. Le délégué
au contréle de qualité de notre Comité, le PD
Dr med. Daniel Uebelhart (duebelhart@cli-
niquevalmont.ch) se met a votre disposition
pour vous donner des informations supplé-
mentaires.

Cordialement

Prof. Martin Birkhauser
Président ASCO/SVGO

Epilepsie, antiépileptiques et ostéoporose

Lépilepsie fait partie des maladies
neurologiques chroniques les plus fré-
quentes : dans les pays industrialisés,
5 a 10 personnes sur 1000 sont tou-
chées par I'épilepsie (1). Par le passé, il
n'a guére été accordé d'attention aux
changements métaboliques en rap-
port avec la prise d‘antiépileptiques
de longue durée. Un de ces change-
ments concerne le métabolisme os-
seux en réduisant la densité minérale
osseuse (BMD) et en augmentant le
risque de fracture. Cette situation est
particulierement défavorable pour
les personnes souffrant d'épilepsie
qui présentent déja un risque de frac-
ture accru en raison d'autres effets
secondaires de médicaments (par ex.
I'ataxie), de déficits neurologiques
concomitants (par ex. une infirmité
motrice cérébrale) et de chutes dues a
des attaques d'épilepsie (2).

Dans l'‘évaluation des causes secon-
daires de l'ostéoporose, I'anamnése
médicamenteuse joue un rble impor-
tant. Les glucocorticoides, les inhibi-
teurs de l'aromatase ou les anti-an-
drogénes sont souvent associés a
l'ostéoporose. En revanche, les effets
potentiels des antiépileptiques sur la
résorption osseuse sont moins connus.
Ce fait est illustré par une enquéte
menée auprés de 624 neurologues :
seuls 28% d'entre eux savaient que les
antiépi-leptiques sont associés a une
masse osseuse réduite ; seulement 9%
des neurologues pédiatriques et 7%
de neurologues traitant des adultes
administraient a titre prophylactique

Fig. 1: Métabolisme de la vitamine D
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de fractures directement liées a une
crise (6). Mais de surcroit, les fractures
sont mises en rapport avec le traite-
ment antiépileptique. Le rapport dose-
effet est a souligner : le risque de frac-
ture augmente significativement avec
la durée cumulative d'exposition aux
antiépileptiques (10). Ainsi une étude
pharmacoépidémiologique danoise a
montré que la prise d’antiépileptiques
est associée a une augmentation du
risque de fracture. Le risque était plus
élevé chez les patients prenant des
inducteurs enzymatiques que chez
ceux traités par des antiépileptiques
exempts d'induction enzymatique.
Dans cette étude, le risque de fracture
sous antiépileptiques était Iégérement
plus élevé: '0Odds Ratio (OR) pour la
carbamazépine se montaita 1,18, pour
le phénobarbital a 1,79, pour l'oxcar-
bazépine a 1,14, pour le valproate a
1,15 et pour le clonazépam a 1,27. En
revanche, dans cette étude, le risque
de fracture n'était pas significative-
ment plus élevé pour la lamotrigine,
la primidone, la tiagabine, I'éthosuxi-
mide, le topiramate et le vigabatrine
(11). La plupart des études qui exa-
minent l'influence d‘antiépileptiques
sur le risque d'ostéoporose présentent
des faiblesses méthodologiques (par
ex. populations restreintes, distorsion
dans le choix des sujets, manque de
données de contréle adéquats et dé-
faut de prise en compte des facteurs
d'instabilité), rendant leur interpré-
tation difficile (12). On peut conclure
en résumé que le risque de fracture
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du calcium et de la vitamine D a leurs
patients atteints d'épilepsie (3).

Epilepsie et risque de fracture

Par rapport a la population générale,
les personnes épileptiques ont un
risque de fracture 2 a 6 fois supérieur (4-
6), ces fractures étant principalement
des fractures de vertebres et du col du
fémur (7-9). Les fractures ne sont pas
exclusivement la conséquence d'une
crise : on estime a environ 35% le taux

ne peut pas étre précisé clairement
chez les patients souffrant dépilep-
sie, mais qu'il est sans nul doute plus
élevé. Lépilepsie a proprement parler
et l'effet sur la résorption osseuse des

antiépileptiques contribuent, indé-
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Epilepsie (cont.)

pendamment |'un de l'autre, a augmenter le
risque de fracture.

Epilepsie et faible masse osseuse

La perte de masse osseuse associée aux antié-
pileptiques touche les patients des deux sexes
et de tout age. Un remodelage osseux accru
durant la période critique de la croissance
osseuse et de la minéralisation osseuse dans
I'enfance et I'adolescence peut entrainer une
masse osseuse maximale plus faible chez le
jeune adulte. D'un autre coté, les antiépilep-
tiques peuvent contribuer a la perte osseuse
licge a I'age (13). Une étude italienne sur 96
enfants et adolescents souffrant d’épilepsie
(avec ou sans infirmité motrice cérébrale et/
ou retard mental) a observé une densité mi-
nérale osseuse réduite chez 58% (n = 56) des
patients, sachant que 75% présentaient une
ostéopénie et 25% une ostéoporose (13). Plu-
sieurs études chez des adultes ont trouvé une
faible densité minérale osseuse a divers sites
du corps, notamment au col du fémur et au
rachis lombaire (14). Il s'agit toutefois géné-
ralement d'études transversales sans popula-
tion controle, ce qui limite leur interprétation.

Une étude longitudinale a montré que l'utili-
sation d'antiépileptiques chez les femmes de
plus de 65 ans souffrant d'épilepsie entraine
une perte osseuse accélérée au fémur proxi-
mal. Les auteurs en ont conclu que la perte de
masse osseuse — pour autant qu'elle ne soit
pas freinée — suffirait a augmenter le risque
de fracture de la hanche de 29% en l'espace
de 5 ans. Selon une estimation, le traitement
a la phénytoine comporte un risque de baisse
annuelle de la densité osseuse de 1,8% (15).

Dans leur méta-analyse, Vestergaard et al.
ont évalué l'impact de I'épilepsie sur le risque
de fracture et les changements de la masse
osseuse chez les patients atteints d'épilep-
sie. La densité minérale osseuse a la colonne
vertébrale et a la hanche était significative-
ment plus faible. Laugmentation observée du
risque de fracture relatif était toutefois plus
élevée (RR 2,18; 95% Cl. 1,94-2,45) qu'on au-
rait pu s'y attendre au vu des valeurs de BMD
(RR, 1,2-1,3) (6). Apres correction pour diffé-
rentes covariables, le risque relatif de fracture
de la hanche baisse a 1,57 (95% Cl: 1,30-1,90)
(11). Ce qui pourrait indiquer que les antiépi-
lep-tiques contribuent certes a la diminution
de la densité osseuse, mais nexpliquent pas
entierement un risque de fracture plus élevé.
D’autres facteurs - tels que les chutes ou les
crises épileptiques — contribuent probable-
ment aussi au risque accru de fracture. Ce fait
est souligné par l'observation que le type de
crise influe sur le risque de fracture : les pa-
tients présentant des crises tonico-cloniques
sont plus souvent victimes de fractures que
les patients présentant d'autres types de crise
(16).

Il est dés lors important d'identifier les types
d'antiépileptiques qui favorisent une perte
de masse osseuse. Des travaux plus anciens
ont déja démontré que les antiépileptiques
inducteurs enzymatiques sont associés a un
risque de fracture accru (17) et que la phé-
nytoine semble étre la substance active pré-
sentant le plus grand potentiel d'influence
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sur le métabolisme osseux et minéral (18). Les
données pour la carbamazépine — elle aussi
un inducteur enzymatique - et le valproate
- un inhibiteur d'enzyme - sont quelque peu
contradictoires, certaines études ayant mon-
tré que les deux médicaments sont associés a
la présence d'une ostéopénie (19-20). L'utilisa-
tion du valproate et/ou de la lamotrigine était
particulierement associée a une formation
osseuse réduite, une faible BMD et une petite
taille chez les enfants (21).

Il n'est en revanche pas encore connu dans
quelle mesure les nouveaux antiépileptiques
influencent le métabolisme osseux. En cau-
sant une acidose métabolique, les médica-
ments qui inhibent I'anhydrase carbonique
(topiramate, zonisamide, acétazolamide)
peuvent affecter le métabolisme osseux (22).
Des données d'expérimentation animale pu-
bliées récemment indiquent que le |évétiracé-
tam réduit la résistance de l'os sans affecter la
masse osseuse (23).

Effets des antiépileptiques sur le métabo-
lisme

Les antiépileptiques qui induisent I'enzyme
cytochrome P450 sont le plus souvent as-
sociés a des effets négatifs sur les os. Il est
supposé que les antiépileptiques induisant
le CYP-450 (par ex. le phénobarbital, la phé-
nytoine, la carbamazépine, l'oxacarbazépine)
influencent a la hausse les enzymes respon-
sables du métabolisme de la vitamine D, en-
trainant alors une transformation de la 25-OH
vitamine D en métabolites inactifs (fig. 1). La
baisse résultante de la 1,25-OH2 vitamine D
entraine une baisse de l'absorption du cal-
cium avec une hyperparathyroidie secondaire
résultante, une résorption osseuse accrue et
une perte de masse os-euse accélérée (tab. 1)
(24). Lostéomalacie, la forme la plus sévere de
carence en vitamine D, est un trouble marqué
de la minéralisation de l'os (25).

Plusieurs études ont démontré que les antié-
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pileptiques inducteurs enzymatiques sont
associés a des taux de 25-OH D réduits (18,
26-30). Lors d'une étude longitudinale contro-
|ée pour I'évaluation des effets des antiépilep-
tiques sur la densité minérale osseuse et le
métabolisme osseux, Pack et al. ont suivi pen-
dant une année des femmes qui recevaient
une monothérapie antiépileptique avec de la
phénytoine (PHT), de la carbamazépine (CBZ),
de la lamotrigine (LTG) ou du valproate (VPA).
Ils ont constaté chez les patientes traitées a la
PHT une perte de masse osseuse significative
au col du fémur, corrélée a un taux de 25-OHD
réduit et a une augmentation des parametres
du remodelage osseux. Toutefois, contre
toute attente, de tels changements n‘ont pas
été constatés chez les patientes traitées a la
CBZ ou a la LTG. Cette étude suggére que les
différents antiépileptiques inducteurs enzy-
matiques peuvent avoir des effets différents
sur le métabolisme osseux (31).

Les antiépileptiques peuvent aussi avoir une
action défavorable sur les os, sans présenter
de carence en vitamine D. Ainsi, il est démon-
tré que le valproate, qui ninduit pas d'enzyme
hépatique CYP-450, affecte lintégrité du
squelette (21, 32-33). Sont invoquées comme
mé-canismes possibles : la diminution de I'ab-
sorption intestinale du calcium (PHT), une ré-
sistance a la parathormone (CBZ), une carence
en calcitonine (PHT, primidone), un trouble
du métabolisme de la vitamine K (PHT) et un
effet direct du médicament sur la fonction des
cel-lules osseuses (PHT, CBZ, VPA) (2). D'autres
effets de médicaments indirects, comme des
changements hormonaux (par ex. faible taux
de testostérone en raison de taux de SHBG
accrus par le phénobarbital, PHT, CBZ), I'aug-
mentation de I'homocystéine ou la diminu-
tion des concentrations d'IGF-I peuvent éga-
lement affecter le métabolisme osseux (31).

Actuellement, il n'existe guére de données
pour les antiépileptiques récents. La gaba-
pentine (GBP) n'est pas métabolisée et les

Tab. 1: Influence des antiépileptiques sur le métabolisme osseux (modifié selon (40))

Médicament BMD 25(OH)VD Ca/P PTH Marqueurs du remodelage
Antiépileptiques classiq

Benzodiazépine N2 N2 14 < MbALP, TMOC, TMICTP, TNTX
Carbamazépine

(Tegretol®, Neurotop®) v v < T TDALP, TOC, TICTP, TNTX
Phenytoine

(Phenhydan’) N ¥ ¥ T NbALP, TNTX
Phenobarbital

(Luminal®, Phenobarbital®) v v < TbALP, MICTP

VAcid valproique

(Depakine®, Ofril”) v < < < TALP, TOC
Antiépileptiques récents

Gabapentine ¢

(Gabantin®, Neurontin®)

Lamotrigine N

(Lamictal’, Lamotrigin®) « Al AN

Lévéti ra@cetam PAN PAN PN 5

(Keppra’)

Oxacarbazépine

(Trileptal®) v v < T TbALP

Marqueurs de formation osseuse:

ALP (phosphatase alcaline), bALP (phosphatase alcaline osseuse spécifique),

OC (ostéocalcine)

Marqueurs de résorption osseuse:

ICTP (télopeptide C-terminal du collagene de type I),

NTX (télopeptide N-terminal du collagéne de type 1)
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enzymes hépatiques ne sont ni induites ni in-
hibées par la GBP. Plusieurs études sur des pa-
tients épileptiques adultes traités au moyen
de divers antiépileptiques - dont la GBP -
indiquent qu’un traitement de longue durée
a la GBP peut entrainer une perte de masse
osseuse au niveau de la hanche et du rachis
lombaire (7, 34). Récemment, Ensrud et al. a
confirmé dans une étude prospective que la
GBP peut causer une perte de masse osseuse
au col du fémur chez les hommes agés (35).

Il n'existe aucune donnée établissant une rela-
tion directe entre la lamotrigine (LTG) et des
fractures, mais quelques études ont examiné
les effets de la LTG sur la densité minérale os-
seuse chez les enfants (21, 36) et les femmes
non ménopausées (37). D’'une facon géné-
rale, la LTG n’a pas induit de perte de masse
osseuse accélérée, comme c'est le cas chez les
patients traités avec d'autres antiépileptiques.

Les données cliniques sur l'effet du lévétira-
cétam (LEV) sur l'intégrité du squelette sont
limi-tées. Une étude préclinique sur des rats
a constaté une diminution de la résistance
osseuse au col du fémur de rats traités avec
de faibles doses de LEV. En revanche la densi-
té minérale osseuse et la masse osseuse sont
restées identiques (23).

L'oxacarbazépine (OXC), un faible inducteur
des enzymes hépatiques, semble étre associé
a de faibles taux de 25-OH D ainsi qu‘a une
augmentation des marqueurs de résorption
osseuse qui conduisent a une hausse du re-
modelage osseux (28, 38-39).

Finalement le topiramate (TOP) ne semble
pas étre associé a des changements du mé-
tabolisme osseux, mais les études cliniques
sont rares. Chez les patients traités avec du
TOP, il peut se développer une acidose méta-
bolique légére a modérée ce qui peut entrai-
ner des calculs rénaux, une ostéomalacie et/
ou une ostéoporose (40).

Procédure pratique

En régle générale, dans la pratique clinique, il
s'agit d'identifier les personnes présentant un
risque accru de fracture ou une ostéoporose,
de prendre des mesures préventives et d'ame-
ner ces personnes a suivre une intervention
thérapeutique en fonction de leur risque de
fracture individuel. Il est difficile d'évaluer le
risque d'ostéoporose avant la survenue d'une

fracture. Aujourd’hui, on recommande une
stratégie «case-finding» visant a détecter les
per-sonnes présentant un risque de fracture
nettement accru (41-42). Un examen plus
approfondi au moyen d’une densitométrie
n'est donc recommandé que lors de risque
de fracture accru. La mesure de la densité os-
seuse doit étre considérée comme un facteur
de risque continu sans toutefois qu'elle seule
permette d'établir un seuil d'intervention et
donc une décision de traitement. Le risque
de fracture ne dépend donc pas uniquement
de la masse osseuse, mais aussi de facteurs de
risque, principalement I'age et le poids, ainsi
que de facteurs de style de vie et de risques
extraosseux (tendance aux chutes, réactivité,
masse musculaire, vision). Parmi ces facteurs,
certains contribuent au risque de fracture
indépendamment de la densité minérale
osseuse.

Les stratégies fondées sur des preuves pour
le diagnostic et le traitement de l'ostéopo-
rose chez un patient souffrant d'épilepsie ou
d'ostéopathie associée a des antiépileptiques
sont limitées. Selon les lignes directrices DVO
2009, la présence d’une épilepsie ou d'un trai-
tement antiépileptique chez les femmes de
plus de 60 ans et les hommes de plus de 70
ans est considérée comme facteur de risque
pertinent pour des fractures vertébrales et du
col du fémur (risque de fracture sur 10 ans:
plus de 20%) et entraine la recommandation
d’une investigation de base par densitomé-
trie (43). Une recommandation qui simpose
d‘autant plus que le patient présente des fac-
teurs de risque supplémentaires.

Il est nécessaire d'informer tous les patients
souffrant d'épilepsie ou suivant un traitement
antiépileptique de longue durée (en particu-
lier les patients prenant des antiépileptiques
inducteurs enzymatiques et le valproate) de
leur risque de fracture accru et de leur recom-
mander des mesures préventives. Le tableau
2 résume quelques recommandations géné-
rales. En ce qui concerne la substitution d'ces-
trogenes a la ménopause, il faut rappeler
qu’une hormonothérapie substitutive peut
éventuellement aggraver les crises épilep-
tiques (44).

Une attention particuliére sera portée a l'in-
fluence des médicaments antiépileptiques
sur le métabolisme de la vitamine D. Alors

Mesures de prévention de l'ostéoporose

- Apport suffisant en calcium dans I'alimentation, évt. supplémentation en calcium (1000 mg/jour)

- Exposition suffisante au soleil, éventuellement supplémentation en vitamine D3
o Traitement aux antiépileptiques exempts d'inducteurs enzymatiques: 1000-2000 Ul/jour
o Traitement aux antiépileptiques inducteurs enzymatiques: 2000-4000 Ul/jour
o En cas d'ostéomalacie, les doses de vitamine D doivent généralement étre supérieures
o Controles annuels du taux de 25-OH vitamine D recommandés

- Alimentation équilibrée avec un apport protéinique suffisant (1 g/kg de poids corporel par jour)

- Activité physique réguliére, éviter I'immobilisation

- Réduction du risque de chutes par

o Musculation, entrainement de la coordination, entrainement de la marche et des chutes
o Examen de l'environnement domestique (danger de chute a la maison)

o Correction de la vision

o Examen de la prise et de l'indication de médicaments sédatifs et orthostatiques
o Evitement de facteurs de risque (fumée; consommation excessive d'alcool; prise de
médicaments qui affectent le métabolisme osseux)

- Eventuellement thérapie hormonale substitutive en veillant a tenir compte du rapport bienfaits/risques
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qu’une supplémentation en vitamine D avec
un dosage quotidien de 1000-1200 Ul devrait
s'avérer suffisant pour les patients traités par
antiépileptiques exempts d'induction enzy-
matique, il est recommandé d’administrer aux
patients sous traitement de longue durée aux
barbituriques, a la phénytoine ou a la carba-
mazépine un dosage quotidien de vitamine D
plus élevé (2000-4000 Ul) a des fins prophy-
lactiques (45-46). Lostéomalacie nécessite
des doses de vitamine D plus élevées. D’'une
facon générale, chez les patients recevant un
traitement de longue durée avec des antié-
pileptiques inducteurs enzymatiques, il est
recommandé de déterminer le taux de 25-OH
vitamine D dans le sérum (avant le traitement,
puis tous les 6 a 12 mois).

Un traitement médicamenteux est indiqué
lors de risque de fracture accru. Sont concer-
nés les patients ayant déja subi une fracture,
en particulier une fracture vertébrale ou de la
hanche, ou les patients présentant un risque
de fracture absolu accru sur 10 ans (47). Le
«WHO Fracture Risk Assessment Tool» (FRAX©,
www.SVGO.ch) permet d'évaluer le risque de
fracture individuel (48-50). Dans le traitement
de l'ostéoporose, on recourt essentiellement
a des médicaments a action antirésorptive, en
particulier les bisphosphonates ou les modu-
lateurs sélectifs des récepteurs aux cestro-
génes (raloxiféne). Le traitement doit durer
au moins 3 a 5 ans, et avant une intervention
médicamenteuse il sera nécessaire d'exclure
toute carence en vitamine D ou une ostéoma-
lacie.

Christian Meier, Bale
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