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Introduction

L'ostéoporose est une maladie dont les conséquences sont mal connues du grand public. En France
depuis plusieurs années, sa prise en charge fait partie des missions de santé publique prioritaires. En
effet, cette maladie est responsable de nombreux accidents et déces. De plus, elle engendre des

dépenses de santé importantes.

Les traitements anti-ostéoporotiques sont parmi les traitements les moins bien suivis en France, c'est
9

pourquoi une meilleure information et compréhension des patients semblent indispensable.

Dans ce travail nous allons d'abord faire un rapide rappel sur la physiologie osseuse ce qui va nous
permettre de mieux comprendre ce qui se passe lors de I'ostéoporose. Ensuite nous verrons
I'épidémiologie et les différentes formes d'ostéoporose. Enfin nous finirons par énumérer les
différents traitements disponibles ainsi que les perspectives thérapeutiques, et la valeur ajoutée du

pharmacien d'officine dans la prise en charge de cette maladie.
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Partie 1 : L'os rappel anatomique et physiologique

1 Les différents types d'os (1,2)

Les os sont des structures rigides ayant différentes fonctions, dont les principales sont :

- le soutien : les os forment une structure rigide qui sert de support et point d'attache aux

muscles squelettiques.
- la protection des organes internes et de la moelle osseuse hématopoiétique

- 'homéostasie des minéraux, ils représentent un réservoir de calcium et de phosphore

rapidement mobilisable pour rétablir 1'équilibre dynamique.
Sur le plan macroscopique on distingue quatre types d'os :

les os longs qui comprennent un corps appelé diaphyse et deux extrémités appelées
épiphyses. Entre ces deux régions se trouvent la métaphyse ou cartilage de croissance si¢ge de la

croissance des o0s.
les os courts ceux du poignet et de la cheville
les os irréguliers ceux des vertebres

les os plats ceux du crane et du sternum

2 Le tissu osseux(1,3.4)

Au niveau microscopique, 1'os est composé de deux parties distinctes :

L'os compact ou cortical est un tissu osseux dense qui se trouve sous le périoste de tous les
os et qui constitue la majeure partie de la diaphyse des os longs. Ce tissu osseux se divise en unités
structurales appelées ostéons ou systémes de Havers. Chaque unité est composée d'un canal central :
le canal de Havers ou circulent les vaisseaux sanguins. Ce canal est entouré de lamelles
concentriques composées de matrice extra cellulaire (MEC) calcifiée. Entre les lamelles se trouvent

des petits espaces appelés lacunes qui contiennent les cellules osseuses matures : les ostéocytes,

L'os trabéculaire ou os spongieux est constitu¢ de lamelles formant une trame irréguliére de
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minces colonnes de tissu osseux appelées trabécules. Les espaces entre les trabécules sont remplis
de moelle hématopoiétique ou graisseuse. L'os spongieux est moins abondant que I'os compact,

mais il est présent en quantité importante dans les os courts, plats et irréguliers.
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2.1 Les cellules osseuses.

Les cellules osseuses se trouvent dans les ostéons ainsi que dans la moelle osseuse. Elles assurent
les différentes phases du remodelage osseux. Il en existe quatre types : les ostéoblastes, les

ostéoclastes, les ostéocytes et les cellules bordantes.

2.1.1 Les ostéoblastes

Les ostéoblastes ont une origine mésenchymateuse. Ils proviennent d'une cellule souche

pluripotente commune aux chondrocytes, fibroblastes, myocytes et adipocytes.

Ces cellules synthétisent la matrice osseuse constituée de collagene de type 1 et de protéines non
collagéniques dont 'ostéocalcine grace a certaines enzymes dont la phosphatase alcaline osseuse

(PAL). Elles sont également responsable de la minéralisation osseuse primaire et secondaire.

Un facteur de transcription : Cbfal/Runx?2 est responsable de la différentiation des ostéoblastes.
D'autres facteurs sont responsables de la régularisation et de la différentiation des ostéoblastes. C'est
le cas des facteurs tels que I'hormone parathyroidienne ou parathormone (PTH), les cestrogénes, la
progestérone, les androgénes, la 1,25-dihydro-cholécalciférol (métabolite actif de la vitamine D) et

I'hormone de croissance (GH).

Les ostéoblastes peuvent synthétiser des facteurs locaux, parmi eux I'Insulin Growth Factor (IGF)

stimulateur de la formation osseuse, présent en grande quantité dans la MEC du tissu osseux.

2.1.2 Les ostéoclastes

Les ostéoclastes sont des cellules d'origine hématopoiétique, appartenant a la famille des monocytes
et macrophages. Ce sont des cellules multinuclées, volumineuses et riche en enzymes lysosomales.
Elles sont responsables de la résorption de la matrice osseuse grace a leurs enzymes notamment des
métalloprotéases, et des cathepsines. Elles vont aussi assurer la libération dans le sang des

fragments de collagene et des éléments du cristal osseux : le calcium.

La différentiation des ostéoclastes est modulée par des facteurs libérés par les cellules stromales de

la lignée ostéoblastique.
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2.13 .Les ostéocytes

Les ostéocytes proviennent de la transformation de certains ostéoblastes emmurés dans le tissu
osseux, a l'intérieur d'une lacune périostéocytaire. Les ostéocytes possédent de nombreux et fins
prolongements cytoplasmiques qui leur permettent d'établir des contacts avec les autres ostéocytes

et les cellules bordantes qui tapissent la surface osseuse.

Les ostéocytes interviennent essentiellement dans la transmission des signaux mécanosensoriels et

dans les échanges entre les cellules et le microenvironnement.

2.1.4 Les cellules bordantes

Les cellules bordantes sont des cellules en phase de quiescence qui recouvrent la surface osseuse.
Elles sont aplaties et ont un cytoplasme pauvre. Leur principale fonction est d'assurer la
communication entre la surface osseuse, l'environnement cellulaire et les ostéocytes emmurés dans

la matrice osseuse.

Elle jouent également un role dans la phase initiale du remodelage osseux , sous l'effet de certain

stimuli, elles libérent la surface osseuse permettant ainsi l'attraction des ostéoblastes.

2.2 La matrice extra-cellulaire (MEC).

La MEC est constitué¢ d'une phase organique sur laquelle se fixe la phase minérale. La phase
organique est constituée essentiellement de fibres de collagene de type 1, entourées d'une substance
fondamentale interfibrillaire. Cette substance est composée de glycoprotéines
(ostéonectine,ostéopontine, sialoprotéine osseuse), de protéines (ostéocalcine), de phospholipides,
de protéoglycanes, de cytokines et de facteur de croissance (IGF, transforming growth factor
(TGFB), tumor necrosis factor (TNF)). L'ostéocalcine jouerait un role dans l'attraction des

ostéoclastes dans les foyers de résorption et dans la minéralisation.

La phase minérale est composée essentiellement de phosphate de calcium cristallisé sous forme de
cristaux d'hydroxyapatite. Ces cristaux sont composés de 99% du calcium, 85% du phosphore et
entre 40 et 60% du sodium de 'organisme. Cette phase confére a l'os sa rigidité et sa résistance

mécanique et représente une importante réserve minérale.
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3 Le remodelage osseux(3-8)

Ce processus va permettre de préserver les propriétés biomécaniques du tissu osseux et d'assurer
I'homéostasie minérale. Cette activité de remodelage va donner naissance aux unités de base du
tissu osseux appelées ostéons dans 1'os cortical et unités structurales élémentaires dans 1'os

spongieux.

Le remodelage va se dérouler selon un ordre chronologique. Il débute par une phase d'activation des
ostéoclastes qui conduit a la résorption osseuse, suivie d'une phase de transition qui aboutit au
recrutement des cellules ostéoprogénitrices puis a la formation et a la minéralisation d'une nouvelle

matrice osseuse.

La durée moyenne d'une séquence de remodelage est de 4 a 6 mois.

31 Les différentes phases du remodelage osseux.

3.1.1 Phase d'activation

La phase d'activation commence en un point d'une surface osseuse quiescente recouverte par des
cellules bordantes. Ces cellules vont percevoir un message d'initiation qui pourrait étre de nature
hormonale transmis par des cytokines produites localement ou relever d'un stimulus mécanique. La
captation du message va permettre la dégradation de la fine couche de matrice non minéralisée

située sous les cellules bordantes, exposant ainsi la matrice minéralisée a l'action des ostéoclastes

3.1.2 Phase de résorption

La phase de résorption débute par l'activation des précurseurs ostéoclastiques et conduit a leur
différentiation en ostéoclastes matures. Cette différentiation est principalement régulée par le
systtme RANK/RANK-L/OPG via les cellules ostéoblastiques. RANK-L est un ligand
membranaire produit par les ostéoblastes qui se lie a son récepteur RANK présent sur la surface des
précurseurs ostéoclastiques. L' ostéoprotégérine (OPG) agit a I'inverse comme un antagoniste de
RANK-L . La production de RANK-L et de I'OPG par les cellules ostéoblastiques est sous la

dépendance d'hormone tel que les oestrogenes et de cytokines telles que I'interleukine 6 (IL-6).
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Une fois attaché a la matrice osseuse, l'ostéoclaste crée un environnement acide qui permet la

dissolution de la phase minérale. La lacune de résorption ainsi créée est appelée lacune de Howship.

Cette phase dure en moyenne 30 jours.

3.13 Phase de réversion

C'est au cours de cette phase qu'intervient le couplage entre résorption et formation osseuse. Les
précurseurs de la lignée ostéoblastique sont attirés sur le site osseux grace a de nombreux facteurs,
parmi eux on peut citer la sphingosine 1-phosphate (S1P), le platelet derived growth factor beta
(PDGF), le TGFB régulés par les ostéoclastes eux-mémes. La différentiation et l'activation des
ostéoblastes est également régulée par une voie de signalisation importante : la voie Wnt/B-caténine.
La liaison de Wnt avec son récepteur a la surface des ostéoblastes va permettre la translocation de la

B-caténine et l'activation de la transcription des génes responsables de l'activation des ostéoblastes.

3.14 Phase de formation

La phase de formation commence par la prolifération des cellules ostéoprogénitrices qui vont
tapisser le fond de la lacune de Howship au niveau de la ligne cémentante. Les ostéoblastes vont
alors synthétiser les constituants de la matrice protéique non encore minéralisée appelée ostéoide.
Apres 10 a 15 jours, le tissu ostéoide se minéralise par I'apposition de cristaux d'hydroxyapatite
dans les espaces interfibrillaires. Cette étape de minéralisation se divise en une phase de
minéralisation primaire et une phase de minéralisation secondaire plus lente. La durée de la
minéralisation secondaire est liée a la fréquence du remodelage, ainsi en cas de niveau bas de
remodelage cette phase est allongée d'ou une augmentation de la minéralisation des unités
¢lémentaires, a I'inverse une activation du remodelage conduit a une minéralisation moins

importante.
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Quiescence

Fig 2 Le cycle du remodelage osseux

3.2 Les facteurs du remodelage osseux

Le remodelage osseux est sous l'influence de nombreux facteurs. On peut citer parmi eux les

facteurs de l'accrétion osseuse et ceux de résorption.

Les facteurs de l'accrétion ossecuse sont :
le calcium
la vitamine D
les stéroides sexuels, les androgenes et les oestrogenes.

le TGF-B, facteur de croissance ostéoblastique. Il diminue la prolifération des précurseurs

ostéoclastiques et induit 1'apoptose des ostéoclastes.
'ostéoprotégérine (OPG), qui est un puissant inhibiteur ostéoclastique

I'I[GF-1
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Les facteurs de résorption osseuse sont :
la PTH
les cytokines telles le TNFa, IL-6, IL-11, IL-1,IL-13,IL-17.

I'ODF : osteoclast differentiation factor qui se lie au récepteur RANK.

4 Evolution de la masse osseuse

4.1 La croissance des os

Au cours de la vie, la masse osseuse varie. La phase de croissance osseuse se fait jusqu'a I'age de 18
a 25 ans selon les individus et le pic de masse osseuse est atteint vers 1'age de 30 ans. Pendant la
phase de croissance, on observe une croissance en longueur qui se fait au niveau des lignes
épiphysaires et une croissance en €paisseur qui se fait par apposition d'une matrice osseuse par les
ostéoblastes. La multiplication cellulaire se fait sous la dépendance d'hormones : les androgénes, les
oestrogenes et la GH. A la puberté, on observe une augmentation des hormones sexuelles qui vont

stimuler la GH et ainsi étre responsable de la poussée de croissance.

Le taux d'hormones sexuelles va s'accroitre de maniére progressive a la puberté. Les taux bas du
début de la puberté vont permettre de stimuler la croissance sans avoir de maturation des cartilages
de conjugaison alors que les taux €levés de la fin de la puberté vont stopper la croissance et

permettre la maturation des cartilages.

4.2 Le pic de masse osseuse

Le pic de masse osseuse peut se définir comme la quantité de tissu osseux présente a la fin de la

maturation du squelette.

A la naissance la consistance osseuse est 1a méme chez les filles et les gargons. C'est a la puberté
que la différence se fait. En effet les gargons sont soumis a une phase de croissance pré-pubertaire

plus longue que les filles ce qui donne un croissance en longueur et en épaisseur plus importante.
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Fig 3 Diametre du périoste chez les filles et les garcons.
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La figure 3 montre que la croissance périostée s'arréte plus tot chez les filles comparée aux gargons.

Chez les hommes, la croissance de 1'os cortical se fait par apposition périostée alors que chez les
femmes elle se fait par I'endoste. Cette différence confere aux hommes une meilleure résistance aux

efforts mécaniques.

Plusieurs facteurs vont influencer le pic de masse osseuse. Parmi eux on compte I'hérédité, la
vitamine D, le calcium, les hormones sexuelles, et les forces mécaniques (exercice physique et

poids corporel).Selon plusieurs études le facteur le plus important semble étre la génétique.

5.1 Le vieillissement osseux

Un juste équilibre entre les activités de résorption et de formation assure le maintien de la masse
osseuse mais cela va se dégrader au cours du vieillissement. Avec 1'age, on observe une diminution
progressive de I'épaisseur des unités structurales élémentaires alors que la profondeur des lacunes
de résorption ne diminue pas. Cette perte osseuse différe selon le sexe et le type d'os considéré.
Entre 30 et 80 ans une femme perd en moyenne 50% de son capital osseux trabéculaire et 30% de

son capital cortical.

Chez la femme, la chute du taux d'cestrogenes lors de la ménopause induit une accélération de la

perte osseuse ¢lémentaire (la moitié de la perte osseuse s'effectue dans les 10 ans suivant la
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ménopause), alors que chez I'homme la diminution plus progressive des androgeénes conduit a une

perte osseuse moins importante.

Ce processus va conduire a un amincissement et a une perforation des travées osseuses et donc a la
détérioration de la micro-architecture osseuse. Il en résulte une fragilisation du squelette qui ne va

plus pouvoir assurer correctement sa fonction de soutien.

Cette transformation architecturale de 1'os et sa fragilisation conduit a une pathologie appelée

l'ostéoporose.
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Partie 2 : L'ostéoporose, épidémiologie, physiopathologie et
diagnostic.

1 Définition de I'ostéoporose (9—-12)

Selon 1'Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS), I'ostéoporose est une maladie généralisée du
squelette, caractérisée par une faible masse osseuse et des altérations de la micro-architecture

osseuse, responsable d'une fragilité osseuse exagérée et d'un risque accru de fractures.

Toujours, selon I'OMS l'ostéoporose peut étre définie a partir d'un résultat densitométrique. On
considére comme ostéoporose un T-score inférieur a -2,5 déviation standard (DS). Le T-score est le

nombre d'écart type entre la valeur du sujet et la valeur moyenne de référence des adultes de méme

sexe.

Valeurs seuils de la densité minérale osseuse
(DMO)

Sujet normal T-score > -1 DS

Ostéopénie -1 DS > T-score> -2,5 DS

Ostéoporose T-score <-2,5 DS

Ostéoporose sévere T-score <-2,5 DS et présence d'une ou plusieurs

fractures

Tableau 1 Tableau représentant les valeurs seuils de DMO

Cette définition n'est pas suffisante car 1'ostéodensitométrie n'explore qu'un seul signe associé au
risque de fracture, qui est la DMO. Or, I'ostéoporose dépend aussi de 1'architecture microscopique

de l'os et de son activité de remodelage osseux.

On distingue quatre formes cliniques de 1'ostéoporose :
l'ostéoporose post-ménopausique
'ostéoporose de I'homme
'ostéoporose secondaire

'ostéoporose de 1'enfant
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2 Données épidémiologiques de 1'ostéoporose.(9,10,12—-17)

2.1 Epidémiologie de I'ostéoporose

Selon I'OMS, en Europe, aux Etats-Unis et au Japon on peut admettre que 75 millions de personnes

souffrent d'ostéoporose.

L'ostéoporose est devenue un probléme majeur de santé publique en raison de la morbidité et la
mortalité associées aux fractures ostéoporotiques, en particulier au niveau de la hanche et des
vertébres. Dans une étude britannique, la mortalité a 12 mois apres une fracture de hanche était de

33%.

L'incidence des fractures liées a 1'ostéoporose croit de fagcon rapide avec 1'age dans les deux sexes.
Ce phénomene risque d'étre encore plus marqué en raison de I'augmentation de l'espérance de vie.
Dans 1'union Européenne il est prévu que la population des plus de 65 ans passe de 58 millions en
1995 4 108 millions en 2040. En particulier, la population des plus de 80 ans chez lesquels

l'incidence des fractures ostéoporotiques est plus €levée

2.1.1 Incidence et prévalence de 1'ostéoporose en France.

En France la population de plus de 60 ans était de 12,1 millions en 2000 et il est prévue qu'elle
atteigne les 20,4 millions en 2030. Cela signifie que, en 2030, une personne sur trois aura plus de 60

ans comparé a une personne sur cinq en 2000.

Selon I'¢tude EPIDOS, la DMO diminue avec 1'age comme le montre la Fig 4 et une DMO basse est

corrélée avec un risque de fractures.
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Fig 4 DMO moyenne par classe d'age pour 7598 femme de la cohorte EPIDOS

En ce qui concerne l'incidence des fractures, des études francaises ont montré une augmentation
exponentielle de leur survenue avec l'age comme le montre la Fig 5. On peut aussi remarquer une

incidence plus importante des fractures de hanche comparé aux fractures du bras.

320

300 f
280
260
240

200
180
160
140
120
100

Incidence pour 10 000 années-personnes

a0
60
20 R H
o -t !
51-55 56-60 61-65 66-TD T1-75 TE6-B0 81-85 *>=36
Classes d'age
| &2 Hanche BEE Humérus Aty Hldium:ubilul|

Fig 5 Taux d'incidence fracturaire ches les femmes pour 10 000 années personnes.
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La mortalité en France due a une fracture ostéoporotique est comme dans les autres pays plus
importante aprés une fracture de hanche qu'aprés une fracture du bras. La plupart des déces
surviennent dans I'année suivant la fracture. Bien que les fractures soient moins fréquentes chez les
hommes que chez les femmes; les hommes souffrent d'une mortalité plus importante. D'aprés une
étude, les taux de mortalité a I'hopital pour des patients hospitalisés étaient de 8,1% pour les

femmes et 10,2% pour les hommes apres une fracture de hanche.

3 Données socio-économiques de 1'ostéoporose.(11,12,18-22)

Les fractures ostéoporotiques sont responsables d'environ 21 000 a 23 000 hospitalisations chaque
année en France. La moitié¢ de ces hospitalisations serait due a une fracture de l'extrémité distale du

fémur.

Le colit moyen d'un sé€jour hospitalier pour une fracture ostéoporotique s'é¢leéve a 4 200 euros. Il
varie en fonction du site fracturaire, allant de 1 300 euros pour une fracture du poignet a 15 000

euros pour une fracture du fémur.

Lors d'une étude réalisée dans cinq pays européens, le colit médian unitaire frangais d'une

hospitalisation pour une fracture de hanche a été évalué a 9 907 euros.

Le coiit annuel frangais des s€jours hospitaliers dus a une fracture ostéoporotique est estimé aux
alentours de 300 millions d'euros pour les hommes et 610 millions d'euros pour les femmes. On

peut donc dire que 'ostéoporose coiite chaque année a la France a peu pres 1 milliard d'euros.

Au niveau européen, le coft direct de I'ostéoporose était de 31,7 milliards d'euros en 2000 et devrait

étre de 76 milliards d'euros en 2050 si I'évolution de la démographie se fait comme prévue..

Les cotits directs des soins de santé relévent uniquement des dépenses résultant de 1'ostéoporose et
des fractures qui lui sont associées. Mais l'impact de 'ostéoporose sur la morbidité et la mortalité
entraine également des colits importants que 1'on qualifie de cofts indirects. Ces cofts indirects
résultent notamment de la perte de revenu subie par un travailleur, de la perte de productivité
enregistrée pour l'employeur. Cette charge financiere est tres difficilement calculable, mais du point
de vue professionnel une fracture vertébrale a des conséquences plus graves qu'une fracture du

fémur.

On peut mesurer le prix a payer a titre personnel par le degré et la durée de 1'invalidité décrit comme

« années de vies corrigées du facteur d'invalidité « ou AVCI. En Europe l'invalidité due a
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l'ostéoporose est plus importante que celle engendrée par certains cancers. Elle est comparable a

diverses maladies chroniques comme I'asthme ou les maladies cardiaques.

4 Formes cliniques et physiopathologie de 1'ostéoporose.(99-12)

L'ostéoporose peut étre d'origine primaire ou secondaire. L'origine primaire est divisée en
ostéoporose post-ménopausique et ostéoporose sénile. L'ostéoporose féminine est plutot post-

ménopausique alors que celle de 'homme est plutot sénile.

L'ostéoporose d'origine secondaire ne représente que 5% des cas mais est a 1'origine de 20% des

fractures ostéoporotiques c'est pourquoi une enquéte étiologique doit toujours étre faite.

4.1 L'ostéoporose primaire.

4.1.1 L'ostéoporose post-ménopausique

Cette forme qui est de loin la plus fréquente survient entre 50 et75 ans. Elle est liée a la défaillance
de la fonction ovarienne. La chute du taux d'oestrogénes entraine une diminution de l'interleukinne
et d'autres cytokines qui est a I'origine d'une augmentation du recrutement et de la disponibilité des
ostéoclastes. Ainsi I'os devient plus sensible a 'effet de résorption par la parathormone. La
conséquence est un déséquilibre de la balance accrétion/résorption. Il y a une augmentation de la
destruction de I'os spongieux au niveau des vertebres et du fémur, a I'origine d'un accroissement du

risque de fracture.

La carence oestrogénique va aussi réduire le degré de minéralisation en €courtant la durée de
minéralisation secondaire. Bien que cette forme par définition survienne essentiellement chez la
femme, 'homme peut également étre atteint du fait d' une carence en testostérone qui a la méme

action sur la résorption osseuse.
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4.1.2 L'ostéoporose sénile

Cette forme clinique d'ostéoporose apparait vers l'age de 70 ans. Il s'agit d'une manifestation du
vieillissement osseux ou phénoméne d'involution, qui va étre li¢ a une augmentation de l'activité des
ostéoclastes. A partir de biopsie osseuse il a été¢ montré qu'au dela de 50 ans le nombre
d'ostéoclastes et d'ostéoblastes augmente. En vieillissant nous ne sommes donc pas confronté a une

atrophie du tissu osseux mais a une augmentation du remodelage osseux.

Il peut y avoir d'autres causes a I'ostéoporose sénile dont notamment une altération du métabolisme
vitamino-calcique et une inactivité physique. Il existe une diminution de I'absorption du calcium
intestinal et une altération de la synthése de la vitamine D. Il faut ajouter a cela une dégradation de
la fonction rénale ainsi qu'une diminution de 1'exposition solaire des sujets agés. L'hypocalcémie et
I'hypovitaminose D favorise de maniére indirecte la résorption osseuse, de plus une

hyperparathyroidie secondaire va accroitre ce phénomene.

L'absence d'activité physique va provoquer une diminution de la production d'IGF-1, ce qui va

également réduire la formation osseuse.

L'ostéoporose sénile reste 2 fois plus fréquente chez la femme que chez I'homme.

4.2 L'ostéoporose secondaire

Parmi les nombreuses causes d'ostéoporoses secondaires, trois semblent majeur avec comme cause
la plus fréquente I'excés de glucocorticoides d'origine endogeéne et exogeéne, puis viennent

l'alcoolisme et I'hypogonadisme.

4.2.1 Ostéoporose iatrogeéne

4.2.1.1  Ostéoporose cortico-induite(9-11,23)

L'ostéoporose cortisonique est la premiére complication de la corticothérapie au long cours, la

premiére cause d'ostéoporose secondaire et la premicre cause d'ostéoporose chez les jeunes.
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Les glucocorticoides (GC) sont connus pour avoir des effets sur différents tissus, le plus important
étant I'effet secondaire sur le tissu osseux. Les GC atteignent les tissus par l'intermédiaire d'un effet
sur l'activation des récepteurs cytosoliques et des facteurs de transcriptions ou par des effets

extragénomiques, en se fixant sur des récepteurs de surface des cellules.

Les GC vont agir directement sur I'os en diminuant la synthése du facteur de croissance IGF-1 qui
est le facteur de croissance spécifique des ostéoblastes. Ce phénoméne va amener a une diminution

de la formation osseuse.

De plus les GC, entrainent une diminution de la synthése des hormones sexuelles et donc par
conséquence une augmentation de la résorption osseuse. Enfin les GC induisent 'apoptose des

ostéocytes ce qui va réduire la capacité de I'os a répondre aux microtraumatismes.

Les GC, vont aussi avoir une action indirecte sur 1'os par I'intermédiaire d'autres tissus, ils vont
induire une diminution de l'absorption intestinale du calcium ainsi qu'une diminution de la

réabsorption du calcium par les reins ce qui va entrainer une hypercalcémie. (Fig 6)

L'effet des GC dépend de la dose, de la durée, de 1'age et des maladies sous-jacentes de la personne.
Les personnes jeunes sont plus sensibles aux GC. La perte osseuse est plus rapide et plus importante

que chez les sujets agés.

On observe une affection plus importante pour 1'os trabéculaire que pour 1'os cortical. La perte
osseuse est tres rapide pendant les 6 premiers mois de traitement, elle peut atteindre 20% du pic de

masse€ 0SS€use.

En ce qui concerne les personnes traitées sous GC inhalés, il ne semble pas qu'elles soient plus a

risque que les personnes non traitées.
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Fig 6 Impact de la corticothérapie sur le métabolisme osseux.

42.1.2 Les anticonvulsivants

Les anticonvulsivants de la classe des barbituriques et des hydantoines perturbent le métabolisme
hépatique de la vitamine D, ce qui provoque un déficit en métabolite actif de la vitamine D et donc

une diminution de l'accrétion osseuse.
4.2.1.3  L'héparinothérapie prolongée(24)

L'héparine induit une diminution dose-dépendante et rapide du volume osseux. La perte osseuse est
liée a la fois a une augmentation de la résorption et a une diminution de la formation osseuse. Cet
effet n'est pas réversible dés 'arrét du traitement, cela est du a la rémanence de la rétention osseuse

de I'héparine.

La perte osseuse est plus importante avec les héparines non fractionnés par rapport aux héparines de

bas poids moléculaire.
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4.2.14 Les agonistes de la GnRH (gonadoréline)(10,15,25)

L'hypogonadisme peut avoir plusieurs causes. Il peut étre soit li¢ au vieillissement avec une nette
diminution des androgenes et des oestrogenes, soit induit par une déprivation androgeénique liée au
traitement utilisé pour le cancer de la prostate, soit d'origine génétique avec notamment des

maladies comme la maladie de Klinefleter.

Dans le cas du cancer de la prostate étant donné sa dépendance vis a vis des androgénes, le
traitement consiste a supprimer les androgeénes. On peut les supprimer soit par méthode mécanique
avec une castration soit par méthode médicamenteuse avec des analogues de la GnRH. Il s'agit d'un
decapeptide hypothalamique inhibant la libération de FSH et LH. On se retrouve alors dans la

méme situation que la femme a la ménopause.

L'instauration de ces traitements s'accompagne d'une diminution progressive et significative de la
densité minérale osseuse. Apres dix années de traitement on observe une diminution de la DMO de

28% au niveau du fémur et 14% au niveau du rachis.

Devant cette diminution de la densité osseuse on pourrait envisager une mesure de la DMO de

manieére préventive pour envisager un traitement ou non contre la perte osseuse.

4.2.1.5 Les inhibiteurs de l'aromatase(26)

L'aromatase est 1'enzyme clé de la biosynthése des cestrogenes et permet leur formation a partir des
androgenes.. Les inhibiteurs de 1'aromatase sont utilisés pour traiter les cancers du sein
hormonodépendants. Ils vont faire baisser le taux d'oestrogeénes circulants et donc provoquer une
diminution rapide de la masse osseuse. Cette diminution de la masse osseuse va engendrer une

augmentation du risque de fractures.

La Fig 7 montre que la perte osseuse liée au traitement anticancéreux est plus importante que celle

liée a 'age.
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Fig 7 Cancer treatment-induced bone loss occurs at higher rates than age-related bone loss

4.2.1.6  Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS).(27,28)

D'aprés des études faites sur des souris, il a ét¢ montré que la dépression entraine une perte de la
masse osseuse. Ce phénomene est 1ié a l'activation du systéme nerveux sympathique qui va alors
sécréter de la noradrénaline. La noradrénaline a un effet destructeur sur les cellules du

renouvellement osseux, ce qui provoque la perte osseuse.

Les antidépresseurs sont des médicaments largement utilisés en France. Les inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine sont les plus prescrits par rapport aux autres classes d'antidépresseurs.
Des études ont mis en évidence une DMO inférieure chez les personnes traités par ISRS par rapport
aux personnes traitées par d'autres antidépresseurs. Le mécanisme d'action des ISRS sur la
régulation osseuse n'est pas encore compleétement connu, mais il faut étre prudent chez les

personnes a risque traitées par ces médicaments.

4.2.1.7  Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP).(29,30)

D'apres 1'¢tude de Yang et al, la prise d'IPP au long cours augmente le risque de fracture du col du
fémur. Les IPP peuvent interférer sur les mécanismes d'absorption du calcium via notamment
l'induction d'une hypochlorhydire. Ils agissent aussi sur les pompes a protons des vacuoles des

cellules ostéoclastiques, et donc interagissent dans la résorption osseuse.
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La prise d'IPP pendant plus d'un an s'associe a une augmentation significative du risque de fracture
de la hanche. Ainsi pour une durée d'un an de traitement le risque de fracture de I'extrémité distale

du col du fémur est de 1,22, et pour une durée de 2 ans il passe a 1,41.

Une autre étude a montré une augmentation significative du risque de fracture li¢ a l'ostéoporose

pour un traitement par IPP sur une durée de 5 ans.

A T'heure actuelle les données sont insuffisantes pour évaluer précisément 1'implication des IPP dans
le risque fracturaire. Cependant les IPP figurent parmi les médicaments les plus prescrits c'est
pourquoi les professionnels de santé doivent €tre sensibilisés a 1'impact des IPP sur la masse
osseuse. L'administration devra se faire a la dose minimale efficace et selon les indications

appropriées.

4.3 L'ostéoporose toxique

4.3.1 L'alcoolisme.(31,32)

Les effets de 'alcool sur la densité osseuse ne sont pas univoques et dépendent du niveau de

consommation.

D'aprées la méta-analyse de Berg et al, la consommation d'un verre d'alcool par jour est associé a un
risque de fracture plus faible que pour une consommation nulle. Par contre la consommation de plus

de 2 verres par jour est associé a un risque plus élevé de fracture.

La consommation de plus de 2 verres par jour est linéairement corrélée avec une densité osseuse

plus haute.

Le mécanisme d'action de I'alcool n'est pas encore complétement €élucidé. L'alcool semble avoir un
effet délétere direct sur I'os en diminuant la densité minérale osseuse, probablement par une toxicité
directe sur les ostéoblastes. Les risques liés a 1’alcool sont aussi attribuables a d’autres effets du
produit, notamment une dégradation de I’état de santé général des consommateurs patients ou

encore [’augmentation de la probabilité de chutes, en particulier chez les personnes agées.
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Produits/
Médicaments

Tabac

Alcool

Caféine

Action osseuse

Augmentation du métabolisme des estrogénes
Diminution de I'absorption intestinale du calcium

Inhibition de la formation osseuse ostéoblastique
Diminution du remodelage osseux
Troubles du métabolisme de la vitamine D par malnutrition et hypogonadisme

Augmentation de lI'excrétion urinaire du calcium

Anticonvulsivants
{phénobarbital,
phénylhydantoine)

Lithium

Héparine

Hormones
thyroidiennes
(L-thyroxine)

Traiternents
cytotoxiques

Analogues
de la GnRH

Augmentation du catabolisme de la vitamine D
Augmentation du catabolisme du 17p estradiol
Diminution de I'absorption du calcium — hypocalcémie modérée

Augmentation de la sécrétion de parathormone = hypercalcémie.
Un traitement au long cours entraine par hyperparathyroidie une augmentation
du remodelage osseux.

Par effet direct sur le développement et l'activité des ostéoclastes, les traitements prolon-
gés par héparine peuvent aboutir & une ostéoporose héparinique.

Diminution de la masse osseuse en cas de surdosage, par accélération du catabolisme

Effet direct sur le métabolisme osseux
Action sur les tissus gonadiques

Hypogonadisme par castration chimique

Tableau 2 Résumé des origines to-)-(iqiles et iatrogenes de 1'ostéoporose.

5 Méthodes diagnostiques et suivi de 1'ostéoporose

D'apres la définition de 'ostéoporose la densité minérale osseuse n'est pas le seul facteur dans la

survenue des fractures ostéoporotiques, la qualité osseuse a elle aussi un réle important.

La qualité osseuse dépend de différents facteurs :

de la proportion bien définie d'os cortical et d'os trabéculaire

du degré de minéralisation du tissu osseux

de la qualité du collagéne de type 1

d'un niveau de remodelage correct

de la microarchitecture trabéculaire représentant I'organisation spatiale et du degré de

connexion des travées osseuses.

La désorganisation de la microarchitecture osseuse évolue plus rapidement que la diminution de la

masSe OSs€use.
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5.1 Les techniques d'imagerie

La résistance a la contrainte dans 1'os trabéculaire est proportionnelle a la surface de densité
apparente alors que la modulation de 1'¢lasticité est proportionnelle au volume de la densité. 11 a été
observé que des petites variations de densité sont ainsi associées a de larges variations de

résistances.

C'est pour ces raisons que le diagnostic d'ostéoporose repose sur des critéres ostéodensitométriques.

5.1.1 Méthodes de mesure de la densité osseuse

Pour déterminer l'intégrité du squelette et repérer les patients atteints d'ostéoporose, des techniques
non invasives ont été mises au point au début des années 1930. Ensuite dans les années 60,des
techniques quantitatives d'absorptiométrie ont été développées ce qui a permis une meilleure
compréhension des mécanismes de la perte osseuse. L'évolution de ces techniques permet

d'améliorer le diagnostic et le suivi des patientes atteintes d'ostéoporose.

Actuellement 1'objectif est de mettre au point des techniques permettant de prévenir la maladie

ostéoporotique avant que les signes cliniques ne soient la.

5.1.1.1  Les radiographies conventionnelles

Les radiographies du squelette montrent une raréfaction osseuse seulement lorsque la perte osseuse

atteint 30 a 40%. Elles ne sont donc d'aucun intérét pour faire un diagnostic précoce d'ostéoporose.

Cependant elles restent utiles pour mettre en évidence, localiser, et évaluer des fractures et des
tassements silencieux. Les radiographies sont indispensables pour explorer les ostéoporoses

secondaires et les douleurs dorsales non expliquées.

Elles montrent des anomalies caractéristiques des diagnostics différentiels suivant :
les atteintes articulaires dégénératives inflammatoires
l'ostéomalacie

les Iésions osseuses malignes
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I'hyperparathyroidie

la fluorose

5.1.1.2  L'absorptiométrie biphotonique a rayons X (DXA).(9-11)

Cette méthode est la plus utilisée pour le diagnostic de 1'ostéoporose. Elle est basée sur l'envoi de 2
rayons d'énergie d'intensités différentes a travers le squelette. A partir de la quantité de rayonnement
qui traverse 1'os, il est possible de calculer le contenu minéral osseux a l'aide d'un ordinateur.

L'absorption varie selon la nature et 1'épaisseur du milieu traversé.,

On mesure principalement la densité au niveau du rachis lombaire et au niveau des hanches. Au sein
de ces surfaces déterminées on calcule alors le contenu minéral en g/cm?*.-Ces mesures n'incluent
pas seulement le corps vertébral mais intégrent également les arcs et les apophyses vertébrales qui

contiennent une quantité importante d'os compact.
Cette méthode a plusieurs avantages dont les principaux sont les suivants ;
elle n'est pas invasive et n'impose aucune contrainte au patient
sa mise en ceuvre est rapide
elle est peu coliteuse
elle n'entraine qu'une trés faible irradiation

elle permet d'effectuer des mesures au niveau des zones du squelette les plus exposées au

risque de fractures ostéoporotiques.
les mesures sont tres précises, ce qui permet de pouvoir comparer les controles
elle constitue la méthode de référence de 'OMS pour définir 1'ostéoporose

Cette méthode a cependant quelques limites, les appareils de mesure ne sont pas standardisés et
évaluent seulement une densité minérale surfacique et non pas la densité tridimensionnelle des

picces osseuses.

La mesure de la densité minérale osseuse est un trés bon outil pour prédire le risque de fracture de
la hanche ainsi que le risque général de fracture non vertébrale. Chez 'homme 4gé comme chez la
femme la mesure de la DMO posséde une meilleure valeur prédictive pour la fracture de la hanche

que pour la fracture vertébrale. En cause notamment, les calcifications aortiques ou les ostéophytes
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qui influencent de maniére négative le résultat.

La DXA permet d'affirmer un diagnostic d'ostéoporose mais la décision d'une mise en place d'un
traitement préventif ne doit pas se faire uniquement sur la mesure de la DMO mais sur une

estimation globale des risques.

5.1.1.3  Latomographie quantitative par ordinateur (TQO).

La scintigraphie a tomographie par ordinateur est utilisée couramment pour produire des images
radiographiques de 1'organisme en section fine. Elle peut aussi servir a quantifier la teneur minérale
de I'os sur n'importe quel site, on 1'utilise généralement pour la colonne vertébrale et la partie
proximale du fémur. Avec cette méthode on mesure la masse volumique de 1'os c'est a dire la densité
vraie en g/m’ . On observe pas de perturbations des résultats par les anomalies extra osseuses

comme l'arthrose ou les calcifications.

La TQO est la technique la plus sensible pour détecter une ostéoporose au niveau de la colonnes.
Elle prédit également le risque de fracture vertébrale de facon supérieure a la DXA. Par contre elle
colite beaucoup plus cher que la DXA , elle est plus irradiante et les valeurs normales de référence

sont mal établies. C'est pour ces raisons que la DXA reste I'examen de référence.

5.1.2 Méthodes appréciant 'architecture osseuse

La morphométrie vertébrale est réalisée a partir de radiographie ou d'ostéodensitométrie. Elle
permet de détecter des anomalies au niveau macroscopique. Les vertébres ostéoporotiques peuvent
perdre de la hauteur et adopter une forme caractéristique. Pour quantifier le grade et l'intensité de
perte de hauteur on utilise des échelles quantitatives. Lorsque la perte de hauteur est faible la
performance de ces analyses pour discriminer une authentique fracture d'une anomalie

morphologique est médiocre. C'est pourquoi cette méthode n'est pas fréquemment utilisée.

Lhistomorphométrie est une technique d'analyses d'un fragment biopsique non décalcifié. Elle
permet notamment d'évaluer la micro-architecture de 1'os et de mesurer le degré de minéralisation
du tissu osseux. D'autres paramétres peuvent étre conjointement analyser comme par exemple

l'ostéoformation et 1'ostéorésorption qui permettent d'évaluer le niveau de remodelage. Cette
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technique de caractérisation in vitro permet d'étudier la physiologie osseuse et les ostéopathies. Elle
reste un élément essentiel pour certains diagnostics étiologiques. Néanmoins, c'est une technique

invasive dont les indications restent limitées.
5.1.3 Technique mixte; les ultrasons quantitatifs (QUS)

Par rapport aux rayons X, les ultrasons se comportent completement différemment et de maniere
plus complexe dans le tissu osseux. On ne mesure pas uniquement I'absorption mais également la
vitesse et la réflexion des ondes sonores a l'intérieur et a la surface de 1'os. On utilise deux
parametres principaux : la vitesse de 1'onde sonore et 'atténuation de I'onde pour évaluer la qualité

de l'os.

Les mesures sont recueillies par un émetteur/récepteur qui est placé sur la partie opposé de I'os.
Cette méthode des ultrasons est adaptée pour les os facilement accessibles comme le calcanéum, le
radius et le tibia. Avec cette technique on peut évaluer la résistance de I'os compact et I'architecture

trabéculaire.

émetteur(s) réceptenr|s}

tissus mous ‘ ’
r T as cortical
0

F4

Fig 8 Principe schématique de la transmission axiale des ultrasons.

La mesure du calcanéum refléte le statut général du patient et pourrait prédire le risque fracturaire.
Cependant une valeur normale au niveau des doigts ou de la main ne peut pas éliminer la présence

d'une ostéoporose au niveau du rachis.

Les ultrasons quantitatifs sont actuellement utilisés pour prédire le risque de fracture. Ils pourraient
étre également utilisés comme outil de dépistage. En effet cela reste un examen peu coliteux et
rapide qui permettrait de discriminer les personnes saines de celles qui devraient bénéficier d'un

examen plus approfondi.
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5.2 Les marqueurs biologiques.(33-37)

A 1'heure actuelle l'affirmation du diagnostic d'ostéoporose repose sur la mesure de la densité
minérale osseuse par absorptiométrie a rayons X a double énergie. La DMO ainsi mesurée n'est que
le reflet figé a un moment donné d'une valeur en devenir, que cette derniére soit stable depuis
longtemps en perte ou méme en gain plus ou moins rapide. Les marqueurs biologiques apportent

des données dynamiques de 1'ostéoporose en appréciant le remodelage osseux instantané.

Comme nous l'avons vu précédemment le remodelage osseux est un processus complexe
indispensable a la bonne santé et au bon fonctionnement de notre squelette. Cependant, ce
phénomeéne va se dérégler au cours de la vie a cause de nombreux facteurs dont notamment le

vieillissement, la ménopause, des pathologies et I'utilisation de certains traitements.

La mesure des parametres du remodelage osseux donne une estimation de la vitesse de remodelage.
En effet,t on a constaté que lorsque la vitesse du remodelage s'accélére un déséquilibre s'installe en

faveur d'une déperdition osseuse.

On distingue les marqueurs de la formation osseuse de ceux de la résorption. Certains marqueurs

reflétent a des degrés divers a la fois la formation et la résorption osseuse.

5.2.1 Les marqueurs biologiques de la formation osseuse.

Les marqueurs biologiques de la formation osseuse sont des produits des ostéoblastes actifs. Ils sont
le reflet de différents aspects de la fonction ostéoblastique et de la formation osseuse. On peut
distinguer les facteurs non collagéniques tels que la phosphatase alcaline et I'ostéocalcine des

facteurs collagéniques tels que les peptides du collagene.

5.2.1.1  Les marqueurs non collagéniques.

La phosphatase alcaline (PAL)

La phosphatase alcaline est une enzyme ubiquitaire qui joue un role important dans la formation de

l'ostéoide et la minéralisation osseuse. La PAL totale comprend un pool sérique de plusieurs
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isoenzymes issues de différents tissus tels que le foie, I'os, l'intestin et le placenta. Chez des adultes
dont la fonction hépatique est normale, 50 % de I'activité sérique provient du foie et 50% restant de
'os. La phosphatase alcaline osseuse est une glycoprotéine membranaire libérée dans la circulation
sanguine lors de 'activation ostéoblastique. Cette protéine a une longue demi-vie dans le sang ce

qui fait d'elle un marqueur stable.

Le dosage de la PAL permet d'évaluer les anomalies du remodelage osseux présentes dans
I'ostéoporose et la surveillance thérapeutique des traitements antirésorptifs. La PAL peut étre
utilisée pour confirmer une réponse biochimique a un traitement 3 a 6 mois apres le début de la
thérapie alors que la mesure de la densité osseuse donne un résultat significatif qu'aprés deux ans de

traitement.
L'ostéocalcine (OC)

L'ostéocalcine est apres le collagene la deuxiéme protéine de 1'os. C'est une petite protéine
exclusivement synthétisée par les ostéoblastes sous l'action du calcitriol (métabolite actif de la
vitamine D). La demi-vie de 'ostéocalcine est breve, elle est rapidement métabolisée par le foie et

excrétée par le rein.

L'OC a un rythme nycthéméral. Le pic d'ostéocalcine se situe entre minuit et 8h du matin. Les
controles devront donc se faire a la méme heure. Les valeurs usuelles sont de 5,2 a 37 ng/ml pour

I'homme et de 2,7 a 39,4 ng/ml pour la femme.

Le dosage se fait par méthode immunologique utilisant 2 anticorps monoclonaux.

5.2.1.2  Les marqueurs collagéniques.

La synthése du collagene nécessite la synthése d'un précurseur : le procollagene. Ce précurseur
possede deux extrémités N et C-terminal qui vont étre clivés libérant ainsi les peptides PINP et
PICP. Le dosage de ces peptides permet théoriquement d'évaluer la formation de collagéne de type
1 car le nombre de molécules de collageénes formées est égal au nombre de peptides libérés. Le
PINP semble étre le marqueur le plus sensible. 11 est indiqué dans le suivi de I'ostéoporose. Ces
marqueurs n'ont pas de cycle circadiens, mais peuvent étre modifiés au cours de l'insuffisance

rénale.
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Fig 9 Représentation schématique d’une fibre de collagene (triple hélice).

522 Les marqueurs biologiques de la résorption osseuse.

Les marqueurs de la résorption osseuse sont des molécules de pontage entre les triples hélices du
collagéne de type 1. IIs sont libérés dans la circulation lors de la destruction de l'os et ¢liminés dans

les urines.

5.2.2.1  L'hydroxyproline

L'hydroxyproline est un produit de dégradation du collagene retrouvé dans les urines. Cette
molécule ne provient pas essentiellement de la dégradation du collagéne osseux nouvellement

synthétis€ mais aussi de la dégradation du collagéne de tissu extra osseux comme la peau.

5.2.2.2  Lapyridinoline (PD) et la deoxypyridinoline (DPD).(37)

La pyridinoline et la déoxypyridinoline sont des molécules trivalentes liées aux télopeptides C et N
terminaux de la molécule de collagéne. Ces molécules de pontage sont toutes les deux présentes
dans la matrice osseuse, mais la pyridinoline y est en quantité trois fois plus importante que la
déoxypyridinoline. La PD est présente également dans le cartilage, les vaisseaux sanguins et les
intestins. La DPD est plus spécifique de I'os. Apres la destruction du collagéne osseux par les
ostéoclastes, la PD et la DPD sont libérées dans la circulation et éliminées dans les urines sous

forme libre (40%) et sous forme liée a des restes peptidiques des télopeptides (60%). Ces molécules
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peuvent étre dosées sous leur forme libre dans les urines ou le sérum par des méthodes

immunologiques.

L'excrétion par le rein des pyridinolines suit un rythme circadien avec un maximum le matin et un
minimum l'aprés midi. Le prélévement devra donc se faire le matin a jeun. Les valeurs usuelles sont

de 3 a 7,4nmol/mmol de créatinine chez la femme et de 2,3 a 5,4 chez 'homme.

5.2.2.3  Les télopeptides du collagene.

Les télopeptides du collagéne sont libérés par l'action enzymatique de la cathepsin K. 11 s'agit des
segments N et C terminaux appelés NTX ou CTX et de I'lCTP (télopeptide du colagene de type 1)

relargués apres 'action des métalloprotéases matricielles (MMP).

Ces marqueurs sont dosés dans les urines ainsi que dans le sérum.Le dosage sérique permet de

s'affranchir d'éventuelles variabilités liées au recueil des urines.

Ce sont les marqueurs les plus intéressants pour I'étude de la résorption osseuse. La principale
limite pour leur utilisation en clinique est leur variabilité intra-individuelle dont la conséquence est
la nécessité d'observer des variations trés importantes pour pouvoir considérer qu'une différence

entre 2 mesures est le reflet d'une modification biologique.

Les valeurs de référence doivent étre établies en fonction de 1'age, du sexe, ainsi que de 1'heure du

prélévement.

On observe des variations suivant 1'age, ces marqueurs sont plus élevés chez les enfants au cours de
leur premicre année de vie et au moment de la puberté. Chez 'homme leur taux évolue peu alors
que chez la femme ils sont augmentés apres la ménopause. De plus ils varient selon un cycle

circadien avec un pic en fin de nuit et un minimum I'aprés midi.

On devra donc prendre en compte 1'heure du prélévement. Les télopeptides du collageénes varient

¢galement selon la saison avec un minimum en hiver du a l'insuffisance de vitamine D.
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523 Les nouveaux marqueurs biologiques.

5.2.3.1  Les enzymes reflétant le nombre et l'activité ostéoclastique.(34,37—40)

La phosphatase acide est une enzyme lysosomale présente dans différents tissus dont 1'os, et la
prostate. La phosphatase acide présente au niveau de I'os est résistante au L(+) tartrate alors que
celle présente au niveau de la prostate est inhibée par ce composé. Dans la circulation sanguine la
phosphatase acide résistante a I'acide tartrique appelée TRAP est présente sous 2 isoformes: 5a et
5b. La TRAP 5a est surtout exprimée par les macrophages alors que la TRAP 5b est plus spécifique
des ostéoclastes. Le dosage de la TRAP 5b refléte essentiellement le nombre et I'activité des
ostéoclastes. Des études ont montré une augmentation de la TRAP 5b chez la femme ménopausée et
une diminution de ce facteur apres traitement par cestrogénes ou biphosphonates. Les variations de
ce marqueur observées sous traitement antirésorptif sont inférieures a celles des marqueurs

collagéniques mais leur variabilité intra-individuelle est plus faible.

5.2.3.2  Les fragments urinaires de 'ostéocalcine.(34,36,41-43)

L'ostéocalcine circulante est constituée de la molécule intacte comportant 49 acides aminés,
synthétisée par les ostéoblastes et de différents fragments. La majorité des fragments circulants
provient de la dégradation in vivo de la molécule intacte et va comme cette dernicre refléter la

formation osseuse.

A partir des urines de patients atteints de la maladie de Paget, on a pu identifié un fragment de
l'ostéocalcine correspondant a la séquence 14-28. Le dosage de ce fragment a mis en évidence une
augmentation du taux de ce fragment chez les femmes ménopausées ostéoporotiques. Il a également
¢été montré une diminution aprés un mois de traitement par alendronate alors que la concentration de

la molécule intacte n'est pas modifiée.

Une récente étude prospective a révélé que des taux augmentés d'ostéocalcine urinaire étaient

associés a un risque de fracture vertébrale chez la femme agée.

Ce dosage pourrait donc étre utilisé pour le suivi des traitements.
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5.2.3.3  Les régulateurs de l'activité ostéoclastique (RANKk-L et ostéoprotégérine)

(34,44-46).

Comme vu précédemment le RANK-L est une protéine transmembranaire exprimée par les
ostéoblastes, les ostéoclastes ainsi que les lymphocytes T activés. Le récepteur de ce ligand est lui
aussi une protéine transmembranaire exprimé a la surface des précurseurs ostéoclastiques et des
ostéoclastes matures. La fixation de RANK-L sur son récepteur va entrainer la différentiation des

précurseurs ostéoclastiques en ostéoclastes matures et stimuler 'activité de ces derniers.

L'ostéoprotégérine (OPG) est une protéine qui fonctionne comme un pi¢ge pour le RANK-L, elle va

se fixer sur son récepteur et inhiber la différentiation des ostéoclastes.

Ces marqueurs ne sont retrouveés qu'en tres faible concentration chez les femmes ménopausées avec
les dosages actuels car il reste encore a déterminer la proportion d'OPG qui circule sous forme

monomérique dimérique ou liée au RANK-L.

5.2.3.4  Les régulateurs de l'activité ostéoblastique.(47)

Une des voies essentielles de différentiation et d'activation ostéoblastique est la voie de
signalisation Wnt. Les récepteurs cellulaires impliqués dans cette voie de signalisation sont des
protéines transmembranaires frizzled (FRP). Il en existe 7 qui interagissent avec un co-récepteur
unique appelé low density lipid receptor related protein 5/6 (LRP 5/6). 1l existe plusieurs inhibiteurs
de cette voie : les protéines FRP solubles, le facteur inhibiteur du Wnt (WIFI) et les protéines

Dickkopf-1 (Dkk 1).
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Fig 10 Voie de signalisation Whnt.

L'intérét de la mesure du Dkk 1 circulant et des autres facteurs dans l'investigation clinique des

patients ostéoporotiques reste encore a étre évalué.

5.2.3.5 Les marqueurs de la modification post-traductionnelle du collagéne de

type 1.(10,33,36,37,41,42)

Le collagene de type 1, constituant organique le plus important de la matrice osseuse est le siege de
plusieurs modifications post-traductionnelles dépendantes de processus enzymatique spontané. Ces
modifications comprennent notamment 1'hydroxylation des résidus de proline et de lysine, la
glycosylation des résidus d'hydroxylisine et la formation des molécules de pontage au niveau des

télopeptides.

Dans l'ostéogénése imparfaite, maladie caractérisée par une fragilité osseuse en l'absence de
diminution de la DMO , une hyperhydroxylation des résidus de lysine et une diminution des
molécules de pontage ont été rapportées comme étant la cause probable des altérations des
propriétés mécaniques de la matrice de collagéne. Des études biochimiques comparant des patients

ostéoporotiques et des sujets sains ont montré des altérations de ces processus.
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On observe également des modifications post-traductionnelles spontanées qui comprennent les
produits glycqués de Maillard (AGEs) et l'isomérisation des acides aspartiques. De nombreux

produits glycqués ont été décrits dont notamment la pentosidine et le carboxymethylysine (CML).

Des taux osseux et plasmatiques ¢levés de pentosidine et de CML ont été rapportés chez des
patients ostéoporotiques par rapport a des sujets sains. Dans une étude on a montré que des taux
¢levés de pentosidine dans 1'os cortical étaient corrélés avec une diminution de la résistance

mécanique de I'os.

L'isomérisation des résidus aspartiques spontanée est liée au vieillissement. Elle entraine la
formation de télopeptides modifiés : BCTX . Des études cliniques ont montré que les

biphosphonates, alendronate et ibandronate entrainaient une diminution du rapport o/ fCTX

urinaire, suggérant une augmentation de la maturation du colllgéne avec ce type de traitement.

En résume, les données in vitro et clinique indiquent que les modifications post-traductionnelles du
collageéne jouent probablement un role important dans le determinisme de la fragilité osseuse. Il
reste néanmoins a mettre en évidence une modification majoritaire pour pouvoir développer un

marqueur biologique performant de la qualité osseuse.

52.4 Application clinique des marqueurs biologiques du remodelage osseux

De manicre générale les marqueurs osseux ont deux intéréts. D'une part ils peuvent étre utiles pour
aider a la décision thérapeutique en améliorant l'identification des femmes présentant un risque
important de fractures et celles qui répondront de maniére plus efficace aux traitements de
l'ostéoporose. D'autre part ils sont un outil pour le suivi thérapeutique en permettant d'évaluer

I'efficacité des traitements et d'améliorer I'observance.

5.2.4.1  Estimation du risque fracturaire.(34,48)

De nombreuses études prospectives ont montré que des taux de CTX sérique ou urinaire de DPD
urinaire ou de TRAP 5b sérique au dessus de la limite supérieure des valeurs observées chez des
femmes non ménopausées étaient associé€s a un risque multiplié par 2 du risque de fracture de la

hanche, de fractures vertébrales ou non vertébrales.
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De plus les marqueurs biologiques pourraient avoir un intérét pour identifier les femmes
ostéopéniques a risque de fracture. En effet plusieurs études ont montré qu'environ 50% des
fractures incidentes chez les femmes ménopausées surviennent chez des individus dont la DMO
n'est pas nettement abaissée. Dans I'¢tude OFELY on a montré que la combinaison d'un marqueur
de remodelage osseux et d'un antécédent personnel de fracture permettait d'identifier 59% des
femmes avec une fracture qui n'auraient pas été détectées si I'évaluation s'était limitée a une mesure

unique de DMO.

5.2.42  Suivi thérapeutique

Comme pour toutes les maladies chroniques la surveillance et I'évaluation de 1'efficacité du
traitement est importante pour le clinicien. Le but du traitement est de réduire la survenue de
fracture. Cependant, l'incidence est faible et I'absence d'événements fracturaires pendant la premicre
année de traitement n'implique pas nécessairement que celui ci soit efficace. La mesure de la DMO
est un marqueur intermédiaire mais son utilisation dans le suivi thérapeutique n'est pas validée étant
donnée l'erreur de reproductibilité dans cette mesure Avec le dosage des marqueurs biologiques tel
que le CTX on peut voir une réponse aux traitements beaucoup plus rapidement qu'avec la mesure

de la DMO, comme le montre la figure 11.
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Fig 11 Prédiction des changements a long terme de la densité minérale osseuse par les
marqueurs biochimiques du remodelage osseux.

La zone grisée représente la zone d'erreur de mesure., Avec la mesure de la DMO, pour voir une
modification significative il faut environ 2 ans alors qu'avec les marqueurs biologiques on peut

observer un changement seulement aprés 3 mois de traitement.

L'appréciation de I'efficacité thérapeutique grace aux marqueurs biochimiques pourrait fournir a

certains patients une motivation pour adhérer aux traitements et ainsi augmenter 1'observance.
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Partie 3 : La prise en charge thérapeutique de 1'ostéoporose et
la place du pharmacien d'officine

Nous allons maintenant voir les différents traitements de l'ostéoporose disponibles en France, ainsi
que les perspectives de traitement. Nous ne développerons pas les thérapeutiques nécessaires pour

corriger les étiologies a 1'origine d'une ostéoporose secondaire.

1 Les traitements anti-résorptifs.

1.1 La supplémentation en calcium et vitamine D.(49,13,50-54)

1.1.1 Le calcium

Le calcium est un nutriment essentiel impliqué dans la plupart des processus métaboliques de
l'organisme. Il est responsable de la rigidité osseuse. Pratiquement toute la totalité du calcium
présent dans I'organisme est stockée dans le squelette. C'est pourquoi le statut osseux est souvent
mis en parallele avec les apports calciques. Une diminution de la calcémie entraine une
augmentation de la parathormone ce qui engendre un processus de résorption osseuse. Pour
maintenir une activité métabolique normale il faut que la calcémie soit comprise ente 2,1 et 2,6

mmol/l.

De nombreuses €tudes ont montré qu'au cours du vieillissement, notamment apres la ménopause
chez la femme et apreés 65 ans chez I'homme, 1'absorption intestinale du calcium diminue. Ces
modifications expliquent que les besoins en calcium soient augmentés apres la ménopause.En effet

ils passent de 1000 mg a 1200 mg par jour. (Fig 12)

Recommandations nutritionnelles

ANC (mg/]) Ca
Enfant 1-3 ans 450
Enfant 4-& ans 700
Enfant 7-9 ans 200
Adolescent 1 200
Adulte 200

Personne Agée 1200

Fig 12 Apports nutritionnels conseillés pour le calcium.
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Cette ration est atteinte par la consommation de 4 portions de produits riches en calcium par jour.
Or d'apres des enquétes alimentaires réalisées en France, la consommation calcique moyenne est de
790 mg/j chez les hommes de plus de 64 ans et 690 mg/j chez les femmes de plus de 50 ans. C'est

pourquoi une supplémentation semble nécessaire dans cette tranche de population.

La supplémentation en calcium chez la femme ménopausée permet de diminuer de 1% par an la
perte osseuse. Cependant les effets bénéfiques de la supplémentation varie selon 1'age, 1'ancienneté
de la ménopause et les apports calciques de base. On observe de bons résultats chez les sujets agés

et chez les patients dont l'apport spontané est faible.

Au final la supplémentation n'est pas forcément un gage de majoration du capital osseux mais toute
carence est extrémement délétére. C'est pourquoi la correction des déficiences éventuelles en
calcium doit précéder ou accompagner toute thérapeutique en matiere d'ostéoporose. Il faut
toutefois rester prudent sur l'utilisation systématique de ce traitement car quelques études ont
montré une augmentation du risque cardiovasculaire avec une supplémentation en calcium. Il faut
donc pour chaque patient analyser la balance bénéfice-risque et ajuster I'éventuelle supplémentation
aux besoins propres de I'individu en fonction de son age et de son sexe apres estimation de ses

apports alimentaires.

1.1.2 La vitamine D(13,50,52,54)

La vitamine D est une vitamine liposoluble qui n'est pas apportée majoritairement par
l'alimentation. Elle est produite sous l'action des ultra-violets (UV) par les cellules profondes de
I'épiderme. La forme active : 1-25(OH)-D est obtenue apres 2 hydroxylations successives dans le
foie et dans le rein. Cette vitamine a plusieurs actions dont la principale est d'augmenter I'absorption
intestinale du calcium. Une carence en vitamine D entraine une ostéomalacie, une ostéoporose, une

faiblesse musculaire et une diminution des fonctions immunitaires.

Avec l'age on observe une diminution de la production de vitamine D aggravée par une moindre
exposition solaire plus le vieillissement des cellules rénales associées a un abaissement du taux de
substrat aboutit a une diminution de synthese de la forme active. L'ensemble de ces altérations est
responsable d'une altération de I'absorption du calcium entrainant une hypocalcémie et donc une

augmentation de la parathormone qui favorise la résorption osseuse.

L'insuffisance en vitamine D est définie en Europe par un taux de 25(OH)D inférieure a 30 ng/ml.
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Elle concerne 36% des hommes et 47% des femmes. La fréquence de ce déficit varie avec l'age

touchant 25% des personnes avant 75 ans , 60% apres 75 ans et 90% des sujets institutionnalisés.

Selon certaines études, une supplémentation semble étre trés efficace pour corriger le statut
vitaminique de la personne agée et préserver le capital osseux. Cette supplémentation devra se faire
de maniere préventive chez des sujets de plus de 65 ans sans détermination du statut initial. Par
contre pour toutes les situations au cours desquelles 1'objectif thérapeutique est d'obtenir un taux
optimal de vitamine D pour une prise en charge adaptée, il est nécessaire de connaitre la valeur

sérique de départ afin d'adapter le schéma d'attaque et d'entretien.

Les recommandations en terme de supplémentation sont les suivantes : le traitement d'attaque est
utilisé en cas de carence vitaminique pour ramener le taux au dessus de la valeur cible
recommandée qui est de 30 ng/ml alors que le traitement d'entretien consiste lui en une
administration d'une dose quotidienne ou trimestrielle moyenne de 800 a 1200UI. L'administration

d'une forte dose une fois par an ne parait pas souhaitable en I'état actuel des connaissances.

1.1.3 La cosupplémentation calcium et vitamine D.

D'aprés de nombreuses études, il a ét€¢ montré qu'une supplémentation en calcium et en vitamine D
entraine une diminution significative de la survenue des fractures du col et des fractures

périphériques.

Cette prise en charge, méme si elle s'avere efficace sur la diminution des fractures, ne peut pas

constituer a elle seule le traitement de 1'ostéoporose.
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1.1.4

Les différentes spécialités disponibles en France

Spécialités a base de calcium

Spécialités avec uniquement
de la vitamine D

Spécialités d'association
calcium et vitamine D

Cacit ® Uvedose 100 000 Ul ® Cacit Vit D3 ®
Calcidose ® Zyma D 80 000 UI ® Calcidose Vit D3 ®
®Calciforte ® Zyma D 200 000 Ul ® Calciforte Vit D3 ®
Calciprat ® Zyma D 10 MUI ® Calciprat Vit D3 ®
Calperos ® Adrigyl 10 000 Ul ® Calperos Vit D3 ®
Caltrate ® Caltrate Vit D3 ®
Fixical ® Fixical Vit D3 ®
Orocal ® Orocal Vit D3 ®
Ossopan ® Ideos ®

Osteocal ® Osteocal Vit D3 ®
Ostram ® Ostram Vit D3 ®

Calcium génériques

Calcium Vit D3 génériques

Tableau 3 Liste des spécialités a base de calcium et vitamine D disponibles en France
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1.2 Les biphosphonates(10,55-57)

Les biphosphonates sont des analogues synthétiques du pyrophosphate qui se lie a I'hydroxyapatite
sur les sites de remodelage osseux actifs. En ce qui concerne leurs structures, ils sont reliés par un
lien non hydrolysable P-C-P et sont formés de 2 chaines, 1'une participe a la liaison avec l'os et
l'autre a 'activité pharmacologique. La figure 13 montre la différence de structure entre le

pyrophosphate et les biphosphonates.

Pyrophosphate Bisphosphonate

(©) (©) O RT O
o= I|’ O I|3' =0 oO=— }|° l I|D =0

I "

Fig 13 Stucture du pyrophosphate et des biphosphonates.

Il existe trois générations de biphosphonates liées a différentes fonctions moléculaires entrainant

une modification du mode d'action des doses efficaces et de 1'index thérapeutique.

Les biphosphonates de 1ere génération sont non azotés, ce sont 1'étidronate, le clodronate et le
tiludronate. La marge thérapeutique entre la dose antirésorptive et la dose provoquant un trouble de
la minéralisation est étroite avec ces molécules. Ceux de 2éme génération présentent une fonction
amine avec un atome d'azote sur la chaine latérale R2, ce sont le pamidronate, 1'alendronate et
l'ibandronate. Enfin viennent les biphosphonates de 3éme génération avec une fonction imine

cyclique avec 1 ou plusieurs atomes d'azote ce sont le risédronate et I'étidronate.
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Fig 14 Structure des différents biphosphonates utilisés en clinique

1.2.1 Mécanisme d'action

Au niveau tissulaire I'action de tous les biphosphonates est comparable. Ils inhibent le remodelage
osseux. On observe dans un premier temps une diminution de la résorption puis dans un second

temps de la formation osseuse. Les biphosphonates positivent la balance calcique avec un gain de

masse osseuse et une diminution de la fragilité osseuse.

Sur le plan cellulaire, les biphosphonates vont agir soit directement soit indirectement sur les
ostéoclastes. Apres I'entrée dans les ostéoclastes, les biphosphonates ont différentes cibles. Ils vont
empécher l'adhésion des ostéoclastes sur la matrice par une inhibition de la polymérisation de
l'actine. De plus ils vont induire I'apoptose des ostéoclastes en formant un analogue de I'ATP non

hydrolysable qui va entrer en compétition avec I'ATP.

A coté de leur action sur les ostéoclastes, les biphosphonates pourraient avoir une action sur les

ostéoblastes. Ils induisent une sécrétion par les ostéoblastes d'un facteur inhibant le recrutement et

la durée de vie de 1'ostéoclaste.
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Les biphosphonates comportant un atome d'azote c'est a dire ceux de 2¢me et 3¢éme génération

agissent sur l'apoptose des ostéoclastes par un mécanisme particulier. Ils vont inhiber une enzyme :

la farnésyl diphosphonate synthétase qui est responsable de la prénylation des protéines. Le résultat

est une perte de la fonctionnalité des ostéoclastes et 1'apoptose.

1.2.2

Pharmacocinétique

Les biphosphonates ont une demi-vie plasmatique courte mais leur élimination par le squelette est

lente avec une demi vie de plusieurs années dans 1'os. Moins de 5% de la dose orale est absorbée, 30

a 40% est capté par l'os et le reste est éliminé par le rein.

1.2.3

Spécialité

Foesa Mg =

O DRONELE

ACTONELE

LTS &
CLASTORANE

BONDRONATE
AREDTAE
SKELID®

ZOMETAE

Indications thérapeutiques(58)

Ostéo porose
postménopausigue

- Prévention chez les femmes a
risque élevé d'ostéoporose
- Traitement : rédudtion du risque de
fracture vertébrale et de la hanche
- ¢p 5 mg @ préventon @ 1 cpfj
- cp 10 mg : traltement : 1 cpfi*
-cp 70 mg : traltement : 1 gofsemn™®
= 1 fracure vertébrale
1 cp 400 mg /j perdant 14 {3 mols

- cp 5 mg : traltement : 1 cp/j*
- cp 35 mg : raltement :
1 cp/semal ne*

mnon
mon
mon
mnon

mon

Ostéoporose masculing

cpl0mg : 1cpfi

mon

man

non

mon

mon

mon

mon

Prévention de la perte osseuse
lors de corticothéraple prolongée

(> 3 mois par woie générale, pour
une dose > 7,5 mafj déquivalent
prednisone)

cp 5mg : 1epfj

1cp 400 mg /) pendant 14 §/3
maols

cp 5 mg: 1 cpfj**

mon
non
mon
mon

mon

* remboursé & 65 % dans |la seule Indication de 'ostéoporose post-ménopausigue avérée avec au molns une
fracture ostéoporotigue.

** Maintlen ou augmentation de la masse osseuse chez les femmes ménopausées nécessitant une corticothé-
raple prolongée (= 3 mols) par vole générale 4 des doses = 7,5 ma/] déquivalent prednisone.

Fig 15 Principales indications des biphosphonates.
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Depuis le ler décembre 2011 l'ibandronate (BONVIVA®) n'est plus remboursé par la sécurité
sociale frangaise en raison d'un SMR (service médical rendu) insuffisant. En effet son efficacité a
été prouvée sur des fractures vertébrales mais non sur celles du col du fémur jugée comme plus
grave. Compte tenu de I'existence d'alternatives thérapeutiques et notamment d'autres
biphosphonates comme 1'acide alendronique, risédronique et zolédronique, ayant démontré leur
effet préventif pour réduire les fractures vertébrales et périphériques, y compris celles du col du
fémur. L'utilisation de BONVIVA constitue une perte de chance pour les patients a risque €levé de
fractures périphériques. Cette spécialité n'a donc plus sa place dans la prise en charge de

l'ostéoporose.

1.2.4 Effets indésirables (59-63)

Les effets fréquemment observés apres la prise de ces médicaments sont des troubles digestifs avec
des maux de ventre, de la constipation et des diarrhées. Des cesophagites, gastrites et ulceres
duodénaux peuvent également étre observés. Pour prévenir leur apparition, il faut prendre le

médicament avec un grand verre d'eau et ne pas se coucher immédiatement apres la prise.

Des douleurs musculaires et articulaires peuvent aussi étre rapportées. Cet effet reste rare et est

réversible a l'arrét du traitement.

Une ostéonécrose de la machoire a été observée dans le traitement de 1'ostéoporose par les
biphosphonates. Il est donc conseillé de faire un bilan dentaire avant instauration du traitement et

d'éviter des soins dentaires invasifs lors du traitement.

Depuis avril 2011 le résumé des caractéristiques du produit (RCP), notifie I'apparition de fractures
atypiques lors de l'utilisation des biphosphonates. Les fractures atypiques se distinguent des
fractures du fémur « classiques » par leur localisation et leurs caractéristiques radiologiques. Ces
fractures transverses ou obliques courtes, souvent bilatérales, peuvent survenir sur n’importe quelle
partie du fémur entre la partie inférieure du petit trochanter jusqu’au dessus de la zone
supracondylienne. Elles surviennent aprés un traumatisme minime ou méme sans traumatisme.
Pour prévenir ce risque il faut informer les patients du risque de survenue de ces fractures et
réévaluer régulierement la nécessité de poursuivre le traitement, particulierement apres 5 années ou
plus d'utilisation. Le patient devra consulter le médecin en cas de douleur, faiblesse ou géne dans la

cuisse ceci pouvant indiquer la possibilité d'une fracture.
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1.2.5 Contre indications

Les biphosphonates sont contre-indiqués dans les maladies de 1'cesophage qui retardent le transit
cesophagien telles que les sténoses. On ne pourra pas utiliser ces médicaments si le patient est dans

l'incapacité a se tenir debout ou a se tenir assis en position verticale pendant 30 minutes.

Comme pour tous les autres médicaments l'utilisation des biphosphonates est contre-indiquée en cas

d'hypersensibilité a I'un des constituants.

1.3 Les modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogénes (SERMS).(64)

Les SERMS sont des modulateurs des récepteurs aux oestrogénes. On peut les classer en 2 groupes,
les dérivés du triphénylethyléne avec le tamoxiféne comme chef de file d'une part et les dérivés du

benzothithiophene avec le raloxifene comme chef de file d'autre part.

Les effets biologiques de ces différentes molécules varient selon le tissu considéré.
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Fig 16 Structure des 2 principaux SERMS utilisés en clinique
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1.3.1 Mode d'action(64—67)

Le 17-B-oestradiol agit en se fixant sur un récepteur spécifique. Il existe 2 isoformes de ce récepteur
une o et une § dont la distribution dans les tissus n'est pas homogene. Le sein et 1'utérus sont plus

riches en récepteur a alors qu'au niveau des os il y a plus de récepteurs p.

Le tamoxiféne chef de file historique des SERMS est utilisé depuis des années dans le traitement
du cancer du sein et de ses récidives. Le tamoxiféne va se fixer sur les récepteurs aux cestrogenes

(RE) et avoir une action antagoniste au niveau du sein et agoniste au niveau des o0s.

Le raloxiféne lorsqu'il se fixe sur le récepteur aux cestrogenes, va provoquer un changement de
conformation de celui ci et ainsi modifier les voies d'activation de la transcription génique.
L'existence de certains facteurs de transcription activateur ou inhibiteur qui interagissent avec le RE
expliquerait l'action variable des SERMS sur les cellules cibles. Des études in vitro ont montrées
que le raloxiféne exerce des effets positifs sur les ostéoblastes. Il protege ces cellules de 1'apoptose,
induit une inhibition de la production d'interleukine IL-6 et stimule la synthése de 1'ostéoprotégérine

du collagene de type 1 et I'expression de la PAL osseuse.

Deux grandes études ont étudié¢ le raloxiféne et ont conclu que cette molécule diminue le
remodelage osseux, stoppe la perte osseuse post-ménopausique et réduit le risque de fracture

vertébrale.

1.3.2 Pharmacocinétique

Les SERMS sont rapidement absorbés aprés administration orale. Pratiquement 60% de la dose est

absorbée. La biodisponibilité absolue est de 2%.
Ils sont largement distribués dans I'organisme, le volume de distribution est indépendant de la dose.

Le raloxiféne subit un important métabolisme hépatique. Il est transformé en métabolites
glucuroconjugués lors du premier passage hépatique. Les concentrations de raloxiféne sont
maintenues par le cycle entéro-hépatique ce qui permet d'obtenir une demi-vie plasmatique de 22,7

heures.

La molécule active et ses métabolites sont éliminés principalement par les féces.
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1.3.3 Indications thérapeutiques

Le raloxiféne est le seul SERM commercialisé en France dans la prévention et le traitement de
l'ostéoporose a la dose de 60mg/jour. Le remboursement par la sécurité sociale francaise n'a lieu
uniquement dans 1'indication suivante : ostéoporose post-ménopausique avérée avec ou moins une

fracture ostéoporotique.

Le tamoxiféne lui est utilisé dans le traitement du cancer du sein.

1.3.4 Effets indésirables(68)

Les effets indésirables les plus souvent rapportés aprés administration de raloxiféne sont les

suivants :

augmentation du risque thrombo-embolique veineux, pour prévenir celui ci le traitement

sera interrompu en cas d'immobilisation prolongée du patient
bouffées de chaleur dues a une vasodilatation
crampes au niveau des jambes

oedémes périphériques dose dépendants

1.3.5 Contre indications(64,68)

Le raloxiféne est contre indiqué du fait de son action sur les récepteurs des cestrogeénes au niveau du
sein et de I'endométre chez les femmes ayant eu un cancer du sein ou de 1'endométre. De plus du
fait de son métabolisme hépatique il est contre indiquée chez les insuffisants hépatiques. Enfin le
raloxiféne augmente le risque d'événements thrombo-emboliques il sera donc contre indiqué chez

les patients ayant des antécédents thrombo-emboliques.

N'ayant pas de données sur la grossesse et l'allaitement son utilisation ne sera pas recommandée.
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1.3.6 Spécialités disponibles en France dans le traitement de 1'ostéoporose

Les spécialités a base de raloxiféne utilisées dans le traitement sont : I'Evista ® et I'Optrume ® ainsi

que les spécialités génériques.

2 Le traitement ostéoformateur : le tériparatide

La parathormone (PTH) est constituée de 84 acides aminés dont la partie N terminale 1-34 est
biologiquement active. Le role physiologique de la PTH est de réguler le calcium sanguin pour
maintenir des taux stables. D¢s lors que l'organisme est en hypocalcémie il y a augmentation de
PTH avec pour conséquence une mobilisation du calcium osseux, une diminution de 1'élimination

urinaire et une augmentation de la syntheése de la vitamine D au niveau rénal.

Le tériparatide est le fragment 1-34 recombinant humain de la parathormone commercialisé sous le

nom de Forsteo®.

2.1 Mode d'action du tériparatide(69-72)

Plusieurs mécanismes d'action sont impliqués dans le role de la PTH. La PTH agit sur les voies de
signalisation des ostéoblastes, en effet les ostéoblastes et les cellules bordant la surface osseuse ont
des récepteurs a la PTH. La liaison de I'hormone avec son récepteur va induire la prolifération des

cellules ostéoblastiques.

Le deuxieéme effet de la PTH passe par la production de facteurs de croissance. La PTH agirait sur

la production d' IGF-1 et sur celle du TGF-f ce qui favorise la croissance des ostéoblastes.

Enfin on observe un effet sur le systtme RANK-L et sur son récepteur piege 1'ostéoprotégérine. La
PTH administrée de fagon intermittente entraine une modification rapide mais transitoire de
I'expression d'OPG et de RANK-L ce qui limite 1'effet stimulant sur la résorption osseuse et rend

prédominant I'action anabolique.

Des constatations histologiques ont montré que l'administration quotidienne de PTH stimule la
formation osseuse a la surface de 1'os trabéculaire et corticale par stimulation préférentielle de

l'activité ostéoblastique par rapport a celle ostéoclastique. L'augmentation de la formation osseuse
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assurée par la PTH améliore la micro-architecture du squelette, provoque une augmentation de la
masse osseuse. Le risque de fractures va donc diminuer. A l'inverse une administration continue

provoque une stimulation de la résorption osseuse entrainant une fragilisation du squelette.

2.2 Pharmacocinétique

L'élimination du tériparatide est hépatique. La demi-vie plasmatique est d'environ 1h apres

l'injection sous cutanée, ce qui traduit la temps nécessaire a l'absorption a partir du site d'injection.

2.3 Indication thérapeutique(72-75)

L'étude princeps est celle de Neer et al, qui est un essai international prospectif multicentrique chez
la femme ostéoporotique avec un antécédent de fracture vertébrale. 1637 femmes ont regu soit un
placebo soit 20 ou 40 pg/j de PTH pendant un peu plus de 18 mois. Les résultats ont été une
progression de la DMO au niveau du col fémoral et lombaire, ainsi qu'une diminution du risque
global de fracture. Cet effet protecteur est observé dés la premiére année de traitement et il perdure

apres l'arrét du traitement.

Selon d'autres études d'associations thérapeutiques il n'y a pas d'avantage en terme d'augmentation

de masse osseuse a prescrire le tériparatide avec un biphosphonate comme I'alendronate.

Les indications thérapeutiques du tériparatide sont donc le traitement de 1'ostéoporose chez les
patients a risque de fracture comprenant I'ostéoporose post-ménopausique et masculine ainsi que le
traitement de I'ostéoporose cortisonique chez les femmes et les hommes a risque €levé de fractures

recevant une corticothérapie au long cours par voie générale.

L'administration se fait de maniére quotidienne a la dose de 20 pg.

2.4 Effets indésirables du tériparatide(68,73)

Les principaux effets indésirables notés dans 1'étude de Neer et al sont des nausées, des céphalées,
des vertiges, des crampes et une hypercalcémie. On peut aussi voir une dyspnée et des troubles

thoraciques de maniere fréquente. Une 1égere réaction au point d'injection peut également étre
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observée.

Du fait de ces troubles cardiaques il faudra étre prudent en cas d'association aux digitaliques.

2.5 Contre indications(68,73)

Le tériparatide ayant un effet anabolique important, il convient d'écarter les patientes ayant regu une
radiothérapie a fenétre osseuse, les maladies osseuses telles que la maladie de Paget qui ont des
potentialités de développer des ostéosarcomes. L'hypercalcémie sera aussi un élément qui contre

indique I'utilisation du tériparatide.

3 Le traitement agissant a la fois sur la formation et la résorption : le
Protelos ®

Le Protelos® est composé de ranélate de strontium. Le strontium est un cation bivalent plus lourd
que le calcium qui est absorbé de facon active et passive par I'estomac. Il a une forte affinité pour

l'os et est adsorbé a la surface du cristal osseux en se substituant partiellement au calcium.

31 Mécanisme action (76)

In vitro le ranélate de strontium augmente la formation osseuse ainsi que la réplication des
précurseurs ostéoblastiques. Il diminue la résorption osseuse en diminuant la différentiation des

ostéoclastes.

L'activité du ranélate de strontium a été étudié chez les rats et il augmente la masse osseuse
trabéculaire, le nombre et 1'épaisseur des travées ce qui améliore la solidité des os. Dans le tissu
osseux que ce soit chez 'homme ou chez l'animal, le strontium est principalement adsorbé a la
surface du cristal osseux et ne se substitue que faiblement au calcium. Il ne va donc pas modifier les
caractéristiques du cristal osseux. Des biopsies osseuses ont eu lieu lors de 1'étude clinique de phase

III, montrant aucun effet délétere sur la qualité osseuse ou sur sa minéralisation.

65



3.2 Pharmacocinétique

La biodisponibilité¢ du ranélate de strontium apres administration orale de 2g est de 25%. les
concentrations plasmatiques maximales sont atteintes aprés 3 a 5 heures. La prise concomitante de
calcium ou d'aliments diminue la biodisponibilité c'est pourquoi il est conseillé de prendre le

ranélate de strontium en dehors des repas.

Le ranélate de strontium est faiblement 1i€¢ aux protéines plasmatiques et le strontium possede une

forte affinité pour le tissu osseux.
Comme c'est un cation divalent le ranélate de strontium ne subit pas de métabolisation.

L'élimination se fait par voie rénale et gastro-intestinale, celle ci est temps et dose dépendant.

33 Indication thérapeutique du ranélate de strontium(76-78)

Plusieurs essais cliniques ont mis en évidence une réduction significative du risque de fracture chez
les femmes ménopausées. L'é¢tude SOTI a évalué I'effet du ranélate de strontium pendant 3 ans a la
posologie de 2g/ jour chez 1649 femmes d'age moyen 70 ans et de T-Score de -3,6. Apres un an de
traitement on observe une réduction du risque de récidive de fracture de 49% et de 41% au bout de
3 ans. On a également observé une augmentation de la DMO lombaire de 6,8% par rapport au

groupe placebo. L'é¢tude TROPOS a montré une réduction des fractures extra vertébrales.

Tous ces résultats favorables ont conduit a I'autorisation de mise sur le marche en 2004, pour la
prise en charge de 1'ostéoporose post-ménopausique pour réduire le risque de fractures vertébrales et

de la hanche.

34 Effets indésirables(79-81)

Les effets indésirables observés dans les études SOTI et TROPOS avec une différence significative
par rapport au groupe placebo ont été des diarrhées, des nausées et des céphalées. Ces effets

disparaissent au dela de 3 mois de traitement.
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Deux types d'effets indésirables majeurs ont été identifiés pour ce médicament : le risque thrombo-
embolique veineux et le risque allergique (DRESS syndrome ou Drug Rash with Eosinnophilia and
Systemic Syndrom). Le premier a ét¢ observeé lors des essais cliniques, le second a été mis en
évidence par le dispositif de pharmacovigilance mis en place en 2007. Depuis 2007, le ranélate de
strontium est suivi par le comité national de pharmacovigilance. Le risque de survenue
d'événements thrombo-emboliques et de DRESS est avéré d'aprés le rapport de la

pharmacovigilance.

Du fait de ces effets indésirables graves la haute autorité¢ de santé (HAS) a réévalué la place de ce
traitement dans 1'ostéoporose. Dans son rapport datant de septembre 2011, la HAS maintient
l'utilisation du Protelos® dans le traitement de 1'ostéoporose mais réduit l'indication aux personnes
ayant une contre-indication ou une intolérance aux biphosphonates, et aux personnes n'ayant pas de
facteurs de risque thrombo-embolique parmi lesquels un antécédent d'événement thrombo-

embolique, un age supérieur a 80 ans ou une immobilisation prolongée.

3.5 Contre-indications

La seule contre-indication mentionnée dans le résumé caractéristique produit (RCP) est

I'hypersensibilité a I'un des composants.

Mais d'apres le 2éme rapport de pharmacovigilance on pourrait rajouter comme contre-indication

un antécédent thrombo-embolique et une immobilisation prolongée

67



4 Les recommandations Francaises dans la prise en charge de

I'ostéoporose(82)

Avant d'envisager tout traitement il faut analyser les facteurs de risques d'ostéoporose dont les

principaux sont résumés dans le tableau ci dessous.

Facteurs de risque indépendant de la DMO

Facteurs de risque dépendants de la DMO

Age
Antécédents familiaux
Corticothérapie
Antécédent de fracture de I'extrémité supérieure
du fémur
Diminution de l'acuité visuelle
Troubles neuro-musculaires
Tabagisme
Hyperthyroidie
Polyarthrite rhumatoide
Cancer du sein

M¢énopause précoce
Aménorrhée primaire ou secondaire
Immobilisation prolongée
Carence Vitamino-calcique

Tableau 4 Facteurs de risques d'ostéoporose

Ensuite la prise en charge médicamenteuse va étre différentes suivant qu'il y ait eu fracture ou non

et en fonction de I'age comme le montre les figures 17 et 18.

68




~

Fx penphengue ]

[ Fx vertébrale ]

L

TRAITEMENT FTR_-L‘I'E}.-_[ED.TW (" ADISCUTER

raloifens ralencifena 8i T=-2
bisphosphonate bisphasphonats Et frachume par
teripararide —_— fragilite at facteur
de rizque

Fig 17 Prise en charge si fracture d'aprés les recommandations de I'Afssaps

FRACTURE

60-80 ans
[ DMO 1

I
T=-3 I

O Lz:,T_lJ
T'_—15 |

=+ facteuwrs de risgue y,

[ Facteurs de risque ]
1
TRAITEMENT ™
T = -2 et Antécedent
familial ou plusieurs
facteurs de risque associés

Rachic seul Fachis + ]:z:r_d:ue J I_ .
raloxiféne on

[ ABSENCE DE ]

m.»p]:u"'.:-h.nnate

ou fémur seul -
bisphosphonate _’,

PASDE

[E‘“l"“f&“ on 'l'F._AII'EZ'-{EN'I

bisphosphonate

Fig 18 Prise en charge sans fracture d'apres les recommandations de 1I'Afssaps

69



ABSENCE DE FRACTURE
50 — 60 ans

DMO
51 facteur de risgue )
- ~,
T=-3 1
ol | -2.5=T=-1 |" =

T"'_-_'.Z"_ - -
Factewrs demisque  |"y

. ST
.‘r.!-'
;“" Troubles climatiques 7
¥
* Ou | Hon

s | [ T2
+ facteurs de risque
Imparants

PASTE

Falowiféns TEAITEMENT

TERAITEMENT
Bizphosphonate

Fig 19 Prise en charge sans fracture d'aprés les reccommandations de 1'Afssaps

En ce qui concerne la prise en charge de la personne agée de plus de 80 ans, I'Afssaps recommande
une supplémentation vitamino-calcique et l'utilisation de protecteur de hanche pour prévenir les

chutes.

Pour l'ostéoporose masculine le schéma est le méme que pour la femme ménopausée mais seul

I'alendronate a l'autorisation de mise sur le marché dans cette indication.
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5 Les nouvelles cibles thérapeutiques

La prévention et le traitement de I'ostéoporose ont jusqu'a présent fait appel aux agents
cataboliques, inhibiteurs de la résorption osseuse tels que les biphosphonates ou les SERMS.
Compte tenu du défaut de formation osseuse observé dans 'ostéoporose les agents anaboliques
pourraient avoir un intérét, actuellement le seul agent anabolique utilisé est la PTH. La meilleure
connaissance de la physiologie osseuse permet d'envisager d'autres cibles de traitement telles que
les inhibiteurs de RANKL, les inhibiteurs de la cathepsine ou encore les inhibiteurs de la voie Wnt.

(Fig 20)

Calcilytiques Ac anti-sclérostine

jr-m ( Voie Wt By g —— Ac anti-Dkki
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RANKL
/ ‘% Inhibiteurs
Inhibiteurs , Tyrosine Kinase Sre
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= Inhibiteurs V-ATPase
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Inhibiteurs
Cathepsine K <)

; - | | Antagonistes
_// osteopontine avf3
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thrombospandine

Osteoclaste

matrice
calcifiée

Fig 20 Traitements cibles de 1'ostéoporose(83)
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5.1 Nouveaux inhibiteurs de la résorption

5.1.1 Inhibiteurs de RANKL(83-85)

Le r6le majeur de RANKL et de 1'ostéoprotégérine dans la régulation de la résorption osseuse a
conduit au développement d'inhibiteurs de cette voie dans 1'ostéoporose. L'inhibiteur de RANKL

actuellement développé est un anticorps humain anti-RANKL : le denosumab.

Plusieurs études ont été réalisées dessus dont une étude de phase III, multicentrique, randomisée et
controlée dans laquelle 7868 femmes ménopausées et ostéoporotiques, d'age moyen 72 ans, ont recu
60 mg de denosumab en sous cutanée ou un placebo pendant trois ans (Etude FREEDOM). A trois
ans le denosumab diminuait de maniere significative l'incidence des nouvelles fractures vertébrales
de 68% comparativement au groupe placebo, ainsi que l'incidence des fractures non vertébrales et
des fractures de hanche. Par ailleurs le denosumab augmentait de maniére significative la DMO au

rachis et a la hanche. (Fig 21)

A Lumbar Spine B Total Hip
12+ 12

104 Denosumab 10+

Denosumab

Percent Change in BMD
Percent Change in BMD

0 3 12 1% 74 30 i6
Month Month

Fig 21 Augmentation de la DMO au niveau lombaire et de la hanche sous denosumab par
rapport au placebo

Les marqueurs de remodelage osseux notamment le Ctx sérique étaient diminués de 72% sous

denosumab.

Deux autres études ont comparé le denosumab a I'alendronate : DECIDE et STAND. Le denosumab
a plusieurs avantages par rapport aux biphosphonates comme une réversibilité d'action rapide. Il
inhibe les ostéoclastes a un stade plus précoce de développement avant méme leur adhérence a la

surface osseuse d'ou leur profil d'action plus incisif . De plus son administration tous les 6 mois par
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voie sous cutanée favorise 1'observance.

Ces études ont montré que le denosumab était une alternative thérapeutique aux biphosphonates en
tant qu'agent anti-catabolique lors de I'initiation d'un traitement antiostéoporotique ou apres un

traitement par biphosphonates.

En ce qui concerne les effets indésirables il n'y a pas de différence significative de survenue
d'événements cardio-vasculaires, de cancer et d'infection par rapport au placebo. Une hypocalcémie
transitoire, dose dépendante avec élévation secondaire de la PTH a été observée. C'est pourquoi une

supplémentation vitamino-calcique au préalable est nécessaire.

Tous ces résultats ont conduit la FDA (Food and Drug Administration) et 1'agence Européenne du
médicament a lui donner une autorisation de mise sur le marche en 2010. L'AMM européenne court

pour les 27 états membres mais ce produit n'est pas encore commercialisé.

5.1.2 Les inhibiteurs de la cathepsine K(83,86)

La cathepsine K est une enzyme fortement exprimée dans les ostéoclastes. Elle contribue a la
dégradation de la matrice osseuse et est capable de dégrader le collagene de type I. Elle n'est pas
spécifique des os car elle est également exprimée dans le cceur, les poumons et le foie. Des
mutations du géne de la cathepsine K sont responsables d'une ostéopathie rare caractérisée par une
ostéosclérose. Chez ces sujets, les marqueurs de résorption osseuse sont diminués et a
I'histomorphométrie il existe une altération du remodelage osseux qui contribue a la fragilisation de

l'os.

Chez 'homme deux inhibiteurs de la cathepsine K ont démontré¢ leur activité pharmacodynamique
basée sur la réduction des marqueurs de la résorption osseuse et I'augmentation de la DMO. Ces 2
molécules sont 1'odanacatib et le balicatib. Le développement du balicatib a ét¢ arrété du fait

d'évenements cutanés importants et d'une spécificité moindre pour la cathepsine K. L'odanacatib a

démontré une spécificité supérieure de méme que son activité anti résorptive.

Une ¢étude de phase II menée sur 2 ans chez 399 femmes ménopausées d'age moyen 64 ans,
recevant une fois par semaine une dose de 3 a 50 mg d'odanacatib ou un placebo, a montré une
augmentation de la DMO dose dépendante sous odanacatib par rapport au placebo. A deux ans les

marqueurs de la résorption était diminués par rapport au groupe placebo;

Une ¢étude de phase III est actuellement en cours pour cette molécule.
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5.1.3 Les antagonistes de 1'intégrine avB3(83,87-90)

L'intégrine avfB3 est la principale intégrine des ostéoclastes, elle leur permet leur ancrage et
adhésion a la surface osseuse. Par ailleurs elle induit la transmission d'un message anti-apoptotique
et favorables a la survie des ostéoclastes. Toutes ces fonctions peuvent étre inhibés par des protéines
ayant une certaine séquence (séquence RGD) ou par des anticorps dirigés contre 1'intégrine. Une
étude multicentrique faite sur 227 femmes ménopausées, d'age moyen 63 ans a montré que des
doses de 200 mg d'antagoniste non peptidique de l'intégrine augmentait de maniere significative la

DMO a la hanche et au col fémoral.

Cette voie reste encore a étre développée.

5.2 Nouveaux agents ostéoformateurs

5.2.1 Les calcilytiques(83,91,92)

Le calcium extra cellulaire régule la sécrétion de PTH par l'intermédiaire d'un récepteur de surface
couplé a une protéine G. Les calcilytiques diminuent la sensibilité¢ du récepteur au calcium et
augmentent ainsi la production de PTH. Des ¢lévations permanentes de la PTH comme dans les
états d'hyperparathyroidisme, entrainent un effet catabolique net sur 1'os, promouvant la résorption
osseuse. Des augmentations intermittentes de la PTH ont au contraire un effet anabolique osseux,

promouvant ainsi la formation osseuse.

Une étude clinique a évalué la tolérance; les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
du Ronacaleret, un antagoniste oral du récepteur au calcium. Il s'agit d'une étude randomisée,
contrdlée contre placebo, réalisée chez 65 femmes ménopausées d'age moyen 55 ans, ayant recu 3

dosages de Ronacaleret administré 2 fois a 27 jours d'intervalle ou un placebo.

Les résultats ont montré des augmentations dose-dépendantes de la PTH endogene, du calcium, et
des marqueurs de formation osseuse. Toutefois une étude de phase II menée dans une population de

femmes ménopausées ostéoporotiques a été prématurément stoppée pour manque d'efficacité.

522 Blocage de la voie Wnt
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5.2.2.1  Anticorps anti-sclérostine(83,93,94)

La sclérostine est une protéine exprimée dans différents tissus et principalement dans les cellules
osseuses. C'est un antagoniste circulant de la voie Wnt, voie impliquée dans la formation osseuse.

De ce fait c'est un inhibiteur physiologique de la formation osseuse.

Chez des souris transgéniques surexprimant la sclérostine humaine, on observe une masse osseuse
basse et un risque accru de fractures alors que chez celles déficientes en sclérostine c'est une
augmentation de la masse osseuse qui est observée. Des essais d'injections sous cutanée
hebdomadaires d'anticorps anti-sclérostine chez le rat ont montré une augmentation dose

dépendante des parameétres de formation osseuse sans augmentation de la résorption.

Au niveau humain, une étude de phase I a ét¢ rapportée chez la femme ménopausée, montrant une
augmentation des marqueurs de formation et une diminution des marqueurs de résorption. Ces

résultats sont les prémices d'un traitement anti-sclérostine dans l'ostéoporose.

5.2.2.2  Anticorps anti-Dkk1(83,95,96)

Le DkkI est un antagoniste naturel de la voie Wnt, il inhibe les interactions du corécepteur LRP5/6
et du récepteur frizzled. Il a été montré que chez la souris la masse osseuse était inversement

proportionnelle au niveau d'expression de Dkk1.

En ce qui concerne les études, on est encore au stade d'essai sur I'animal. L'administration
d'anticorps anti-Dkk1 une & deux fois par semaine chez la souris pendant deux mois entraine une
augmentation significative des marqueurs de la formation et une nouvelle formation osseuse aux

surfaces endocorticales et dans I'os trabéculaire.

Le résultat de cette étude suggere un possible intérét dans le traitement des pathologies osseuses

notamment |'ostéoporose.

Toutes ces nouvelles approches constituent un espoir pour une meilleure prise en charge de

l'ostéoporose.
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6 Le role du pharmacien d'officine

Le pharmacien a un role essentiel a jouer dans I'éducation des patients sur 1'ostéoporose. Il occupe
une place de choix pour intervenir efficacement dans la prévention et le dépistage de cette
pathologie. Garant du bon usage des médicaments prescrits, il pourra également limiter les risques

d'arrét prématuré de traitement ainsi que de survenue de complications liées a cette pathologie.

6.1 Role de prévention et de dépistage de 1'ostéoporose

Le pharmacien d'officine est un acteur de santé central. C'est le professionnel de santé le plus a
méme de détecter les personnes a risque. Pour cela je propose de mettre a disposition des patients

un questionnaire pour aider le pharmacien dans sa mission de dépistage et de prévention.
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%r Etes vous a risque de
(_,I présenter une ostéoporose ?
o

g

L'ostéoporose est une maladie chronique caractérisée par une dégradation osseuse importante. Les
conséquences de cette maladie peuvent €tre des fractures pouvant étre invalidantes.

Pour le savoir il vous suffit de répondre a ce questionnaire.

Oui Non

A-t-on diagnostiqué de I’ostéoporose chez votre pére ou votre mere
ou I’'un d’eux s’est il fracturé le col du fémur a la suite d’un choc ou d’une
chute sans gravité ?

Un de vos parents est il vo(ité?

Etes vous agés de plus de 40 ans?

Avez vous eu une fracture a la suite d'une chute ou d'un choc sans gravité?

Tombez vous fréquemment (plus d'une fois par an?)

Votre taille a-t-elle diminué de plus de 3 cm apres l'age de 40 ans?

Votre IMC est il inférieur a 19 kg/m?>?

Avez vous pris des corticoides pendant plus de 3 mois consécutifs?
(Cortancyl®, Solupred®...)

Souffrez vous de polyarthrite rhumatoide?

Souffrez vous d'hyperthyroidie ou d'hyperparathyroidie ?

Pour les femmes

Avez vous été ménopausée avant 45 ans?

Avez vous subit une ablation des ovaires avant I'dge de 50 ans sans prendre de
traitement hormonal substitutif?

Buvez vous plus de 3 verres d'alcool par semaine ?

Fumez vous ou avez vous fumez régulierement des cigarettes?

Faites vous moins de 30 minutes de sport par jour?

Evitez vous les laitages ou les produits laitiers?
Résultats du test comptez le nombre total de OUI -

Si vous avez répondu OUI a une des questions cela ne veut pas dire que vous souffrez d'ostéoporose
mais que vous avez des facteurs de risques cliniquement prouvés qui peuvent conduire a
l'ostéoporose et/ou a des fractures.

Pour savoir si vous devez consulter un médecin et étre traitée montrez ce test a votre pharmacien.
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L'ostéoporose doit étre prévenue dés le plus jeune age, c'est en effet au cours de 1'enfance et de
I'adolescence que se constitue le capital osseux qui détermine le pic de masse osseuse. Il faut
rappeler aux populations a risque que sont les enfants, adolescents, femme enceinte, femme
ménopausée et personnes agées d'avoir un apport calcique suffisant (1,2g/jour).Pour cela un tableau

des aliments riches en calcium peut étre nécessaire. (Fig 21).

Prodts iaters (mgig) (70 % des apports)

Lait 1250 ANC (mg/]) Ca
Emmenthal 10 900 Enfant 1-3 ans 450
Yaourt 1110 Enfant 4-6 ans 700
Camembert 7 000 Enfant 7-9 ans 200
Roguefort 7 00O Adolescent 1200
Adulte 200
Eaux minérales (mg) (15 % des apporis) Personne agée 1200
Taliens 800
Hépar 560
Contrexéville 470
Quézac 250
Salvetat 260
Badoit, Vittel 200
Arvie 170 Yaourt |
Perrier 140 Lait |
Evian 80 Tofu [
Volvic 10 Pain blanc enrichi ]
Vin, biere 10 Haricots blancs [
Brocolis ]

Produits végétaux (mg/kg) (15 % des apports) Amandes [T

Graines de sesame []

MNoisettes 2 900 Rhubarbe []

Endives 1 040 Patates douces [T

Figues 500 Epinards []

Pain 300 0 20 40 B0 80 100 120 140
e Riz 240

Calcium bicdisponible par prise (mg)

Fig 22 Le calcium, apports nutritionnels conseillés et contribution de différents vecteurs
alimentaires(54)

Un apport suffisant en vitamine D est nécessaire pour I'absorption intestinale du calcium. Il faut
surtout faire attention aux adolescents et aux personnes agées. La vitamine D est surtout synthétisée
sous l'action des UV mais certains aliments sont riches en vitamine D dont notamment les poissons

gras, les jaunes d'ceufs et le foie.

De plus il faut rappeler qu'il est nécessaire d'avoir une activité physique pour prévenir l'ostéoporose.
En effet il a ét€ montré que l'exercice physique a un effet bénéfique sur la masse osseuse. Les
exercices dits en charge sont plutét recommandés car ils exercent une pression stimulante sur 1'os.
Les sports les plus conseillés sont la marche a pied, la course et ceux nécessitant des sauts. Pour la

prévention de l'ostéoporose les sports tels que la natation ne sont pas conseillés.
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6.2 Réle de sensibilisation et d'information des patients

Le pharmacien a une mission fondamentale qu'est celle de I'information. L'ostéoporose et ses
conséquences sont largement méconnues du grand public. Le pharmacien se devra de rappeler a ses
patients le caractére silencieux de la maladie, 1'impact physique et psychologique important des
fractures ainsi que les circonstances d'apparition de I'ostéoporose et l'existence de traitements

efficaces.

Des supports écrits a l'intention des patients peuvent €tre un bon allier pour assurer cette mission.

(Fiche ci apres)
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Connaissez vous
I'ostéoporose ?

>

Qu'est ce que I'ostéoporose?

L'ostéoporose est une maladie chronique caractérisée par une perte de masse osseuse. Cela va se
caractériser par une fragilité osseuse et une augmentation du risque de fractures.

Quel est le mécanisme a l'origine de 1'ostéoporose?

Nos os sont en perpétuel renouvellement, en temps normal il existe un équilibre parfait entre la
formation et la dégradation osseuse. Quand on souffre d'ostéoporose, cet équilibre est rompu avec
une dégradation osseuse plus importante que la formation.

Sommes-nous nombreux a souffrir d'ostéoporose?

L'ostéoporose est une maladie qui touche pres de 75 millions de personnes dans le monde. Les
personnes de plus de 50 ans sont les plus touchées. Chez la femme la perte de la production
d'eestrogenes lors de la ménopause favorise cette perte de masse osseuse. Chez 'homme c'est la
diminution du taux de testostérone qui va favoriser cette perte.

Quand découvre-t-on que 1'on est atteint d'ostéoporose?

Généralement on découvre que 1'on est atteint de cette maladie apres une fracture. On peut le
découvrir plus tot en analysant vos facteurs de risques de développer une ostéoporose. Pour cela
parlez en a votre médecin ou pharmacien.

Peut on prévenir et traiter 1'ostéoporose?

Il existe des traitements efficaces pour cette maladie mais on peut agir avant d'avoir besoin de
traitement. Un apport adéquat en calcium et en vitamine D permet de limiter la perte osseuse. Un
exercice physique régulier est important pour maintenir nos os en bonne santé.

Pourquoi prendre en charge cette maladie?

Une ostéoporose prise en charge trop tard peut avoir de lourdes conséquences sur la qualité de vie
comme la perte d'autonomie, la perte de confiance en soi voire méme des difficultés pour travailler.
Les fractures du col du fémur sont responsables de nombreuses hospitalisations et d'invalidité en
France.

N'hésitez donc plus a penser a vos os!!!!
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6.3 Nouvelle mission du pharmacien : I'éducation thérapeutique du patient(97—
99)

L'article 38 de la lot HPST (Hopital Patient Santé Territoire) définit les nouvelles missions du
pharmacien d'officine . Il indique qu'ils peuvent participer a 1'éducation thérapeutique et aux actions
d'accompagnement de patients. En effet le pharmacien officinal est en premiére ligne dans la chaine
de soins. Il dispense les médicaments prescrits, conseille le patient sur le bon usage des

médicaments et sur la survenue possible d'effets indésirables.

Le pharmacien est le garant de la bonne utilisation du médicament, pour cela il se doit d'expliquer

au patient tout ce qui est nécessaire pour que celui comprenne et adhére au traitement.

Dans la prise en charge de 1'ostéoporose des fiches médicaments peuvent étre utiles voire méme
indispensables car l'observance de ces traitements est mauvaise. L'observance au cours de la
premicre année de traitement est trés faible (MPR : 51,2%), or a ce niveau le risque de survenue de
fractures est le méme que pour un patient non traité. La sensibilisation des patients par le
pharmacien sur le respect des prescriptions est de ce fait un enjen de santé publique(voir fiches ci-

apres ).
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% Vous étes traités par Actonel,
| :
(_,‘ Fosamax, Didronel,

Bonviva ?

Ces médicaments font partie de la famille des biphosphonates. Ils sont prescrits en premiere
intention dans le traitement de 'ostéoporose. Ils agissent en se fixant exclusivement sur I'os et
diminue leur dégradation.

Pourquoi prendre ce traitement ?
Ces molécules augmentent de 5 a 10 % la masse osseuse et diminue de plus de 40 % le risque de
fracture.

Comment prendre ce traitement ?
Du fait de la durée d'action prolongée, la prise de ce médicament se fait une fois par semaine.

Conseils utilisations

Prendre le comprimé le matin a jeun, 30 minutes a 1 heure avant la prise de tout aliments
ou boisson.

Prendre le comprimé avec un grand verre d'eau plate et non minéralisée.

Les comprimés doivent étre pris en position assise ou debout pour éviter le risque
fd'ulcération buccale et oropharyngée.

Tout autre médicament doit étre pris 30 minutes apres la prise du comprimé.
Attendre 2 a 3h avant de prendre du calcium.

En cas d'oubli prendre le comprimé le jour du constat et reprendre le suivant le jour
normal. Ne pas prendre 2 comprimés le méme jour.

Quels sont les effets secondaires les plus fréquents ?

Avec ce traitement on peut observer des
troubles digestifs
ulcération buccale et oropharyngée
douleurs musculaires et articulaires réversibles a I'arrét du traitement
ostéonécrose de la machoire

Si un de ces symptomes apparait, parlez en a votre médecin ou pharmacien.
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%r Vous etes traites par Evista

&

. -3

Ce médicament est un modulateur de 'activation aux cestrogenes. Il agit en diminuant le
remodelage osseux et stoppe la perte osseuse observée apres la ménopause.

Pourquoi prendre ce traitement ?
Ce médicament réduit le risque de fractures de 47 % .

Comment prendre ce traitement ?
Il faut prendre ce médicament tous les jours au moment qu'il vous convient le mieux.

Quels sont les effets secondaires les plus fréquents ?

Avec ce traitement on peut observer des

bouffées de chaleur
crampes musculaires
survenue d'évenements thrombo-emboliques
cedémes périphériques

Si un de ces symptomes apparait, parlez en a votre médecin ou pharmacien
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Ce médicament agit sur 1'os en augmentant la formation osseuse et en diminuant la dégradation
osseuse.

Pourquoi prendre ce traitement ?

Des études cliniques ont montré une réduction du risque de récidive de traitement de 49 % au bout
de la premicre année de traitement et de 41 % au bout de 3 ans.

Comment prendre ce traitement ?

Il faut prendre le sachet en le diluant dans l'eau au moment du coucher ou au moins 2 heures apres
le diner.

Quels sont les effets secondaires les plus fréquents ?

Avec ce traitement on peut observer des
troubles digestifs

évenements thrombo-emboliques
risque allergie cutanée

Si un de ces symptomes apparait, parlez en a votre médecin ou pharmacien
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THESE SOUTENUE PAR MIRMAN VALENTINE

L'OSTEOPOROSE : ETAT DES LIEUX,PERSPECTIVES ET ROLE DU
PHARMACIEN D'OFFICINE DANS SA PRISE EN CHARGE.

Conclusion

L'ostéoporose est une maladie chronique dont la prise en charge constitue un enjeu important de
santé publique. En effet cette maladie est responsable de 23 000 hospitalisations et d'environ 1800

déces chaque année en France.

Une meilleure compréhension de la physiologie osseuse a permis d'améliorer la prise en charge
thérapeutique des patients. L'arsenal thérapeutique actuellement disponible pour traiter
l'ostéoporose n'est pas suffisant. C'est pourquoi la recherche continue et de nouveaux traitements

devraient voir le jour dans les années a venir.

La loi HPST a permis de mettre le pharmacien d'officine au cceur du parcours de soins et de lui
donner une place importante dans la prise en charge du patient. Désormais il peut par son action
quotidienne faire de la prévention, améliorer le dépistage et I'observance des traitements de

l'ostéoporose.

Reste aux pharmaciens a se donner les moyens pour mettre en ceuvre ces actions et ainsi assurer
leur mission premiere de santé publique. Ce travail apporte quelques outils qui permettront aux

pharmaciens d'officine d'améliorer la prise en charge du patient en amont et apres le diagnostic.

L'ostéoporose est une maladie chronique au méme titre que les pathologies cardio-vasculaires ou le
diabete. Ces 2 pathologies font 1'objet d'une prise en charge globale des patients avec la mise en

place de réseau pluridisciplinaire. Pourquoi ne pas faire de méme pour l'ostéoporose?

WU ET PERMIS IYIMPRIMER.
Greneblole  fo f /-

—
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