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C'est en 1820 que le terme d’'ostéoporose est évgmuig la premiére fois par
I'anatomo-pathologiste francais Jean Frédériquesteb (1777-1835). Il créa ce terme a partir
des racines grecques « osteon » (0S) et « porpassdge), ce qui signifie littéralement « os
poreux ». Cette maladie nouvelle de l'os, véritaklelésossification », est le résultat
d’observations qu'’il fit au cours de ses autopsikf. Lobstein publia en 1829 un traité
d'anatomie pathologique ou il est question poysrtamiére fois de facon explicite et précise

d’ostéoporose.

Toutefois, c’est un chirurgien francais, Jean-koRitit (1674-1750), qui décrivit la
premiere ostéopathie fragilisante, « I'ostéomalacidans son traité de 1705 L'Art de guérir
les maladies des os k’ostéomalacie s’'oppose a I'ostéoporose dansdsume ou elle correspond

a une « décalcification » de l'os.

Dés 1832, le terme « ostéoporose »régwtrtorié dans le dictionnaire général de la
langue francaise. Cependant, il sera ignoré ddasdgraphes anglais et américains jusqu’au
début du XX™siecle.

C'est a partir de 1980, avec l'avénemda la densitométrie biphotonique, que
'ostéoporose rentre dans sa période dite « denéirique », la plus active et la plus
prometteuse, car la maladie peut enfin étre didgnese bien avant qu’elle ne se complique de

fracture, ce qui permet la mise en place d’'undraént en prévention primaire.

L’ostéoporose est une maladie généralisée, caisidéa la fois par une baisse de la
densité minérale osseuse et par des altérationia aeicroarchitecture trabéculaire. Aprées
'acquisition du pic de masse osseuse durant lgiérae décennie de la vie, on observe un
déclin progressif de la masse osseuse d’enviroti &r an. C’est cette diminution de la
densité osseuse associee a l'effet conjugué déreliffs facteurs (génétiques, hormonaux,

alimentaires, activité physique) qui prédispose faastures ostéoporotiques.
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On comprend deés lors que I'ostéoporose est urdggpe silencieuse dont la prévalence
augmente logiguement avec I'age. Toutefois, ellsagait étre tenue responsable a elle seule
des fractures de fragilité du sujet agé. En efteffracture de fragilité s’intéegre dans le trio
« ostéopathie fragilisante (ostéoporose) — fagbeécipitant — traumatisme ». Ces fractures de
fragilité liees a l'ostéoporose sont en constanigneentation, de facon intimement liee a
laccroissement de la population &agée. Ainsi, Iw® de la consommation des
bisphosphonates et du raloxiféene introduits a bévgntif, a partir des données du Régime
Général de I'Assurance Maladie, met en exergudegomntant présenté au remboursement est
passé d'environ 40 millions d’euros en 2000 a de2450 millions d’euros en 2003. Il parait

alors licite de penser que la prise en charge dwladie a fortement augmenté.

Toutefois, la littérature insiste sur letfgue malgré I'existence de traitements préventifs
ayant fait la preuve de leur efficacité, aucun giggie n’est réalisé chez la majorité des patients.
Et méme lorsqu’il est réalisé, le patient n’estvani pas traité convenablement pour réduire le
risque de fracture. A titre d'illustration, une déupréalable rétrospective réalisée chez les
patients pris en charge par le Service d’Accuesl degences (SAU) de I'Hopital d’Instruction
des Armées (HIA) Clermont-Tonnerre de Brest d’'ootoB011 a octobre 2012 a clairement
montré que sur les 4 234 patients agés de plusn85 6 ont présenté une fracture
ostéoporotique sévere, dont neuf seulement (s2o)/ bénéficiaient d'un traitement préventif
de l'ostéoporose. Par ailleurs, seuls 39 patientst (31,2%) recevaient un complément
vitamino-calcique, alors que pres de 42,06% d’eatre recensaient une fracture dans les cing

précédentes annees.

Les enquétes de la Bone and Joint DecadP)(Bt de la Fondation Internationale contre
I'Ostéoporose (FIO) réalisées en 2002 et 2004 anmitré que les chirurgiens orthopédistes se
sentaient plus concernés par l'ostéoporose qu'avpat dans leur pratique quotidienjig.

Si des techniques et des matériels ont bien étélaj@yes ces derniéres années pour la prise en
charge chirurgicale des fractures ostéoporotigeesniple : le développement des plaques a vis
verrouillée), ces mesures codtent trés cheres défl@ut de prise en charge médicale de la
maladie ostéoporotique met en danger la pérennitged solutions. Cependant, la majorité des
chirurgiens ne souhaite pas initier un traitememddical qu’elle pense étre du ressort du

médecin généraliste ou du rhumatologue.
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La plupart des fractures de fragilité li@e$ostéoporose sont prises en charge par des
chirurgiens orthopédistes qui sont les premiergrsies seuls médecins que voient les patients
en cours d'hospitalisation. C’est pourquoi il padagique de penser que les chirurgiens
orthopédistes ont I'occasion unique de promouveirdépistage et la prise en charge de

I'ostéoporose avant de passer le relais a la méeeld ville.

C’est dans ce contexte polémique (qui, du chirmrgdu médecin généraliste ou du
rhumatologue doit initier le dépistage et le tnaigmt préventif de I'ostéoporose ?) qu'en
collaboration avec le service des urgences etrieceede chirurgie orthopédique de I'HOpital
d’Instruction des Armées Clermont-Tonnerre de Briégsh été décidé la mise en place d'un
protocole hospitalier de prise en charge médicadel'dstéoporose post-fracturaire et la
réalisation d’'une étude prospective non randomikesuivi de I'observance a trois mois d’'un
traitement par bisphosphonates introduit apreduracsévere ostéoporotique chez le sujet age

de plus de 65 ans.

Par ce travail, nous tenterons de démontrer quehiterrgien orthopédiste, au-dela de
son savoir technigue a prendre en charge les fectistéoporotiques, a un réle important dans

la prise en charge médicale de I'ostéoporose avanglais naturel a la médecine de ville.

43



1°® PARTIE

GENERALITES

44



| - LE VIEILLISSEMENT DE LA POPULATION
FRANCAISE.

La compréhension de I'éthiopathogénie des fractarstgoporotiques nécessite une

connaissance détaillée des conséquences du geifient chez la personne ageée.

A - DEFINITION DU VIEILLISSEMENT.

Le vieilissement correspond a l'ensemble des mmawee physiologiques et
psychologiques qui modifient la structure et lesctions de I'organisme a partir de I'age mdr.
Il est la résultante des effets intriqués de fastgé&nétiques (vieillissement intrinséque) et de
facteurs environnementaux (vieillissement extringgcauxquels est soumis I'organisme tout
au long de sa vie. Il s'agit d'un processus lepr@jressif qui doit étre distingué des maladies.
L'état de santé d'une personne agée résulte ads dif vieillissement et des effets additifs de

maladies passées (séquelles), actuelles, chronmguaigués$2].

La vieillesseconnait plusieurs définitions :
- L’'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) retienttitere d’age de 65 ans et plus,

- Il existe une définition sociale utilisant I'age dessation d’activité professionnelle,

établi autour de 55 - 60 ans.

- Mais pour le calcul des taux d’équipements et deices destinés aux personnes agees,

'age de 75 ans parait pertinent.

La perception de sa vieillesse ou de celle degauist donc tres variable et personnelle.

B — EPIDEMIOLOGIE.

Entre 1950 et 2000, la population francaise a angénde 18 millions de personnes.
Cette forte augmentation de la population totatedes a I'accroissement naturel, mais aussi,
pour plus de 30%, a l'accroissement de la populadigée de 60 ans ou plus sous l'effet
conjugué de la baisse de la natalité (indice denféité passant de 2,67 en 1958 a 1,75 en 1998)

et a la baisse de la mortalité chez les sujets dgé§ ans ou plus.
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Ainsi, les personnes agées (PA) de plus de 75eprégentaient 8% de la population
métropolitaine en 2002. Ce nombre est en constugenentation en France comme dans les
autres pays développés. L'Institut Nationale destiSiques et des Etudes Economiques
(INSEE) estime gu’elles seront 9,6% en 2020 et%6eh 2040..Le nombre de centenaires, de
l'ordre de quelques centaines dans les annéessaided d'un peu plus de 5 000 au milieu des
années quatre vingt dix, devrait dépasser les ZL €0 2020. Pour les 85 ans ou plus,
population posant d'importants problémes d’accuailFrance est au premier rang européen.

En effet, I'effectif estimé devrait dépasser lesxdaillions en 202(2].

C - CAUSES DE MORTALITE EN FRANCE DANS LA
POPULATION AGEE.

En France, les principales causes de mortalitd, stans l'ordre, les maladies de

I'appareil circulatoire, les tumeurs et les maladie I'appareil respiratoif2].

Dans la population générale, I'ensemble traumatisntexications-suicides s'intercale

en troisieme position de ce classement.

Dans les tranches d'age les plus élevees, la pgibale I'appareil respiratoire devance
ce dernier groupe en raison, essentiellement, dmddalité consécutive aux pathologies
infectieuses. Entre 65 et 79 ans, la pathologieotata figure au premier rang des causes de

mortalité.

Cependant, on note tout de méme une mortalité ¢e®24uite a une pathologie de
I'ensemble traumatismes-intoxications-suicides clesz65-79 ans, et une mortalité de 31%

chez les plus de 80 ans.

Plus spécifiquement, la fracture du col fémoralestvenement grave, puisqu’elle est
suivie d’'un déces dans I'année chez 20% des fenetdsez 30% des hommes. Cette mortalité
est imputable a I'évenement lui-méme et non auxarbidités. La fracture du col fémoral n’est
donc pas un simple marqueur d’'une gquelconque datioadde I'état de santé, mais bien une
cause de mortalité par elle-méfag
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D - MORBIDITES.

Cette évolution démographique s’accompagne:

- d’'une multiplication du nombre de pathologies patignt : 85% des PA de plus de 75 ans
sont atteintes d’au moins une affection chronique.

- D’une institutionnalisation globalement moindre ptas PA qui restent plus longtemps a
domicile. Les nonagénaires en sont I'exception ifaergation de 31,9% en 1990 a 36% en
1999).

- D’une augmentation estimée de 14% a 33% du nomérpetisonnes dépendantestre
2000 et 20204].

La vieillesse en quelques mots:

» La \vieillesse: I'OMS retient le critere d'age sdpé@r ou égale

65 ans, mais l'age de 75 ans parait plus pertinenir le calcul des talg

d’équipements et de services destinés aux PA.

La forte augmentation de la population francaise rfflllions en 50 ans) est dugqla
I'accroissement naturel mais surtout a 'augmeotatie la population agée de pjus
de 60 ans (baisse de la natalité et allongemestaspe de vie).

Les PA de plus de 75 ans représentaient 8% de [aulaggon en 2002

L’ INSEE estime que les PA de plus de 75 ans s&@%% en 2020.

En France, les principales causes de mortalité &wPA sont, dans l'ordre, Igs

tumeurs, les maladies de l'appareil circulatoes,maladies de I'appareil respiratdire

et 'ensemble traumatismes-intoxications-suicides.

E - CONSEQUENCES DU VIEILLISSEMENT DE LA
POPULATION.

Le vieillissement entraine de facon inéluctablpdesonne agée vers un état de fragilité

et vers la dépendance.

1 - Importance des chutes chez la PA.

Les chutes chez la personne agée posent un probé&meent et souvent sous estimé.
En effet, pres d’un tiers des sujets de plus dar et la moitié de ceux de plus de 85 ans, font
une ou plusieurs chutes par an. En France, ceggsetraient responsables a court terme de

plus 12 000 déceés par an et représenteraient égalem facteur d'entrée dans la dépendance :
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40% des sujets ageés hospitalisés pour chute sent@s ensuite vers une institutij@h.

La chute peut avoir des significations diversezdbesujet agé :

- signe essentiel d'une étiologie unique (chute s§ymp},

- élément sémiologique du syndrome de régressiorhpgyatrice,

- évenement dont la signification est sociale ou psye (chute symbole),
- enfin évenement brutal lié & un facteur intercurfehute fortuite).

Il existe encore trop souvent une différence de pmtement médical face a la chute selon

gu'elle est ou non précédée d'un malaise ou derte ge connaissance :

- La chute qui survient aprés un malaise est teinkgegravité et fait I'objet d'une

exploration active (cardiologique, neurologiquetabélique ou autre).

- La chute "mécanique" est souvent négligée lordguedst précédée d'aucun signe. Or,
la chute est rarement fortuite chez le sujet ageefiet, elle peut étre synonyme soit
d'une perte progressive des mécanismes d'adaptati@yuilibre, soit I'expression
symptomatique d'une affection aigué, soit la consgage d'un effet indésirable d'un
médicament, ou encore un appel a l'aide. Chaquie @sti susceptible de provoquer la
hantise d'une nouvelle chute, le corollaire étardrainte d’'une limitation spontanée de

la marche et I'entrée dans la dépendance.

Toute chute chez un sujet 4gé, quelles qu'en seigiirconstances, doit donc étre prise
en charge non pas seulement comme un simple atcidemis comme une affection
potentiellement grave.

Les facteurs de risque sdgat 5] :

- neurologiques :
» étiologies centrales :

v’ atteintes corticales : vasculaire, dégénérativraptale,

v atteintes sous-corticales : dégénératives (malddieParkinson, Steele
Richardson), vasculaires (artériopathies hypentenshydrocéphalie a
pression normale),

v’ atteintes du tronc cérébral, cérébelleuse et vdatib.
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» étiologies périphériques :

v étroitesse canalaire (myélopathie cervico-arthuasigcanal lombaire
etroit),

v" myélopathies (sclérose combinée de la moelle),

v’ affections rachidiennes (sciatique) et troncula{gralysie du sciatique
poplité externe),

v polyneuropathies (toxiques, médicamenteuses,médqailes),
- neuromusculaires : myopathies d’origine endocrimé(hyperthyroidies, cortisoniques,
ostéomalaciques), pseudopolyarthrite rhizoméliguasthénie.
- ostéoarticulaires :
» affections du rachis (cyphose dorsale ostéoporetigtihrose cervicale),
» affections articulaires des membres inférieurs :

v Articulations coxo-fémorales : dont les limitatiod&amplitude entravent
leur fonction d'adaptation de [I'équilibre. L'efiitg@ des traitements
chirurgicaux (prothese totale de hanche) réalisésital'apparition d'une
amyotrophie en font un diagnostic prioritaire,

v' Genoux : gonarthrose avec laxité capsulo-ligamentahondrocalcinose.

v" Chevilles : des travaux récents ont insisté soaplirtance de la limitation

de la dorsiflexion de la cheville comme facteurdicéf de chute.

v' Pieds : pathologies de la statique (hallux valguied creux antérieur,

avant-pied plat), arthropathies microcristallines.

- Visuels : baisse d'acuité visuelle, altérations champ visuel (cataracte, glaucome
chronique, Dégénérescence Maculaire Liée a 'Agdl(B))

- Le syndrome dépressif par l'inhibition motrice etyghique qu'il entraine et par la
prescription de psychotropes qu'il justifie est fateur fréquent prédisposant aux
chutes.

- La dénutrition protéino-énergétique et son reteptigent, sur la force musculaire et sur

les structures neurologiques périphériques et alestrfavorise le risque de chute.

- Diminution de l'adaptation a l'effort (insuffisanceardiaque, broncho-pneumopathie
chronique, anémie).
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Les facteurs précipitants sont les agents qui débknt la chute. Ces facteurs sont souvent

multiples et associés entre eux [2].

- Les facteurs précipitants intrinseques (évenesngaithologiques favorisant la chute) :

Les causes cardiaques dominent, notamment les lésouldu rythme
supraventriculaire et toutes les affections pouvartasionner un bas débit
cérébral, tels que les troubles de conduction (Blagiculo-Ventriculaires
(BAV) 2 et 3), linfarctus du myocarde, I'emboli@limonaire ou la sténose

aortique serrée.

Parmi les causes vasculaires, on retrouve esdenteit ['hypotension
orthostatique (10% a 15% des chutes). Elle estturell@ment multifactorielle
(hypovolémie, insuffisance veineuse des membre&siewrs, dysfonctionnement
du systéme nerveux autonome, désadaptation ari'effohypotension post-
prandiale), mais les causes iatrogénes dominent.rédouve également le
malaise vaso-vagal, I'’hypersensibilité sino-caietie, la drop-attack, le vol

sous-clavier.

Les causes neurologiques sont dominées par ledeatsivasculaires cérébraux.
Les épisodes confusionnels exposent a un risquehake par l'altération de la
vigilance. Si la crise comitialest souvent rapportée par I'entourage, les états de
mal épileptique peuvent étre pauci symptomatiquiesz cle sujet agé. Le
dépistage de I'hématome sous dural justifie uneottlemsitométrie cérébrale
lorsque la chute est précédée de troubles du caempent d'apparition récente.

Enfin, les causes métaboliques sont représentées lgsa hypo et les
hyperkaliémies responsables de troubles paroxyesidu rythme cardiaque. Les
hypoglycémies, principalement iatrogénes, peuvertsias'observer lors de
cachexie. L'hypercalcémie s'exprime souvent au dyréige par ses

manifestations neuropsychiques, et doit faire restter une hyperparathyroidie.

- Les facteurs précipitants extrinseques :

Habillement : le port de chaussures inadaptéep, l&ches, maintenant mal le
pied, a semelle usée ou glissante, des vétemepttotigs.

Conditions de vie: chaises bancales, lit trop hawuttrop bas, tapis mal fixés,

objets mal rangés ou trainant au sol, sol mouillglssant...

Exogénoses : alcool, tabac.
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Les conséquences de la chute peuvent étre deenatur

Traumatiques :
Six a huit pourcents seulement des chutes seraepbnsables de fractures, dont une
fois sur trois de I'Extrémité Supérieure du FénitBK). ] Ainsi, la morbidité des chutes

ne peut en aucun cas se résumer a leurs seulégoenses traumatiques.

Psychomotrices :
Elles représentent les conséquences les plus fitmpuet les plus graves des chutes,
conduisant, en I'absence de prise en charge rapattaptée a une dépendance lourde et

a l'installation d'un état grabataire.

En effet, la chute peut étre a I'origine d’'un @atique appelé "syndrome post-chute”

(développé ci-aprés) entrainant une perte desioéaal'adaptation posturale, avec difficulté a

se maintenir en orthostatisme. En l'absence de gmscharge adaptée, il évoluera vers un

syndrome de régression psychomotrice.

2 - Syndrome de fragilité chez la personne agée.

Les travaux de Rowe et Kahn ont permis d’identifiers grandes catégories de personnes

agéego] :

Les personnes agées en bon état de santé reprdghfie a 70% des PA et peuvent

étre globalement assimilées a la population detsagulte$§7].

Les personnes agées malades, c’est a dire celled/gat en maison de retraite ou qui
font I'objet d’aides et de soins a domicile, rerient environ 5% de I'ensemble de la
population agée. Il s’agit en général de persoraggEes dépendantes dont plus de la

moitié souffre de démence, le plus souvent de Alpkeimer[3];

Les personnes agées fragiles regroupent les pasate plus de 85 ans ou bien des
sujets plus jeunes mais présentant un certain redéficits rendant ces personnes
plus a risque de perte d’autonomie. Citons, paesideficits, les troubles de la vue, de

l'audition, les troubles de la marche ainsi quediéficultés cognitivegs].

Il apparait donc utile de définir la fragilité dwjet agé afin d’entrevoir les relations

étroites existant entre fragilité, chute, ostéopero et fracture de fragilité.

Les personnes agees fragiles utilisent plus fréguem les systemes de soins et ont plus

souvent besoin d’avoir recours aux soins de lomfywée et d’institutionnalisation.
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La fragilité est en rapport avec I'dge avancénmési elle n'apparait pas de facon
systématique au cours du vieillissement) mais,raoetment a I'age, elle présente un caractere
réversible9].

a - Définition de la PA fragile.

Aux alentours des années 1980 est apparu le tezmdrdgilité » dans les domaines de
la pratique clinique et de la recherche gériatrique fragilité correspond a un syndrome
clinique regroupant les populations « susceptillése blessées », dont la définition n’est pas
consensuelle a ce jour selon la Société Francais&edatrie et de Gérontolodi].

Avec l'avancée en age, les PA accumulent des défieis dans plusieurs systemes
physiologiques et deviennent de plus en plus valiiés. Des lors que beaucoup d'attributs de
la fragilité s’appliquent également au processuvidilissement, il est difficile d'établir une
distinction nette entre le vieillissement et |agffidé.

La prévalence de la fragilité augmente avec l'ageegait plus importante dans la
population féminine ; mais si I'age constitue uotéar déterminant, il n'explique pas a lui seul

ce syndromé¢11].

Néanmoins, la conceptualisation de la fragilitétpgder a comprendre I'hétérogénéité
du déclin fonctionnel observé au cours du viedlisent. Certaines personnes semblent fragiles
(quelle que soit la définition de la fragilité) d&ge de 70 ans, tandis que d’autres n’atteignent

cet état qu'apres 90 ans.

La littérature regorge de définitions de la fragili 'une d’elle est proposée par Fried et
définit la fragilité comme une vulnérabilité phylsigique liée au vieillissement, conséquence
d’'une altération des réserves homéostasiques at daisse des capacités de I'organisme a

répondre a un stregk?].

Le syndrome de fragilité peut se manifester au plaxigque par des difficultés a réaliser
les activités de la vie quotidienne (AVQ), les dtéis instrumentales de la vie quotidienne
(AIVQ), par une faiblesse, une fatigue généralegcore une perte de poids et une baisse des
apports alimentaires. Sont associés généralemantsgndrome des processus involutifs sous-
jacents tels une sarcopénie, des troubles du reairmte la posture et de la marche, une

ostéopénie et un risque de malnutrition.

La personne agee fragile sera particulierementévabie lors de la survenue de stress :
pathologies (par exemple une fracture) ou évenesndatvie (par exemple une chute), qui

peuvent la faire basculer dans une trajectoire iddlissement pathologique difficilement
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réversible.
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La PA fragile constitue un véritable probléme detéapublique. En effet, elle

représente 15% a 25% des personnes agées consaasdé soins, et constitue le groupe le

plus a risque de chutes, d’accidents, d’'affectaigsés, d’hospitalisations ou de placements en

maison de retraite.

C’est pourquoi une prise en charge adaptée et pequuurrait :

D’une part, replacer les PA fragiles dans une ¢tajee de vieillissement réeussie. La

fragilité est réversible.
Et d’autre part, diminuer le nombre de sujets dépats et par conséquent concourir a
la réduction du co(t de la vieillesse.

b - Bases physiologiques de la fragilité.

Les principales modifications physiologiques quitsé I'origine de la fragilité de la PA

sont la sarcopénie et ses conséquences neuromesuléostéopénie, les dysrégulations

neuroendocriniennes et les anomalies du systememitare[6].

Selon les auteurs, on distingue différentes étiebde la fragilité :

En effet, on sait que I'dge est associé a un risspeeu de maladie chronique. Elle
pourrait donc étre la conséquence de difféerentesofmmies (arthrose, insuffisance
cardiaque, insuffisance rénale, insuffisance ragpie...). Si la fragilité ne dépend pas
uniqguement de l'age, la présence d’'une maladienifppe peut engendrer différents
états de vulnérabilité. De fait, certains chercheant émis I'’hypothése que la fragilité
pourrait étre simplement I'expression d’'une malattieonique clinique ou préclinique

Cependant, si la plupart des personnes agéesefagibnt atteintes de maladies
chroniques multiples, la vaste majorité de cellesffsant de maladies chroniques ne
sont pas fragiles. Par conséquent, la présence dhaladie chronique n’entraine pas

nécessairement la fragilifg3].

Elle pourrait également étre la conséquence d'aesé de la sécrétion de testostérone,
d’estrogénes et/ou d’hormone de croissance. Cetti@ation de la testostérone pourrait
étre a l'origine de la fragilité, par son actiorredie sur la diminution de la masse
maigre (sarcopénie). La diminution du taux d’esdrogs pourrait étre a l'origine de

I'ostéopénie par un déséquilibre de 'lhoméostaaieique.

Enfin, elle pourrait révéler une maladie en tan¢ dqeile liée a une dysrégulation des
cytokines & cytokine diseas€)»Une élévation de l'interleukine 6 (IL-6) chez cants
personnes ageées est rapportée comme étant unauses ce la sarcopénie. Une étude
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de Ferrucci et al. montre en effet que les PA oqudient des taux élevés d’Inter-
Leukine-6 (IL-6), présentaient un risque 1,6 folgspélevée de fragilité (Intervalle de
Confiance & 95% (IC 95%) = 1,03-2,56)].

De I'étude de tous ces éléments, on peut estineefaginagilité procéde d'un processus
multifactoriel. Quelle que soit sa physiopathologedle permet de mieux comprendre
I'hétérogénéité de la PA dont I'état de santé Lis@pcomme une mosaique complexe
constituée de plusieurs maladies chroniques e&fliei@hces dans divers systemes organiques.
En effet, la fragilité prend en compte cette apptrenétérogénéité qu’on ne peut attribuer

totalement ni a 'age, ni a la maladie chronique hincapacité.

En situation clinique, on définit généralementdtétle santé et I'état fonctionnel des
personnes agées en fonction de leurs incapacé@ieduer les AVQ et les AIVQ, en présence
de maladies chroniques. Or, cette description megtepas de caractériser suffisamment I'état

de santé et I'état fonctionnel de la PA qui ne @nés pas d’incapacités.

In fing, le concept de fragilité offre donc la possibilité décrire et de déterminer de
facon pertinente la vulnérabilité chez des perssragges indépendantes (sans incapacités) et
en apparente bonne santé.

c - Dépistage de la PA fragile.

Le dépistage précoce de la fragilité permet dedetd’entrée dans la dépendance et de
prévenir la survenue d’événements indésirablegpeimet de prédire le risque de perte
d’autonomie.Une fois cette population dépistée, une politiqeepdévention se met alors en
place offrant au patient un Plan Personnalisé dasS@PS) qui permettra, entre autre, de
diminuer le risque de chute et sa cascade de coesées par l'intervention d’'une équipe

multidisciplinaire[15].

Le patient fragile integre alors une filiere densogériatriques et bénéficiera d’'une
Evaluation Gériatrique Standardisée (EGS). Cettuation peut étre fondée sur Il'utilisation
de différentes échelles validées au plan internatiet permettre de dépister précocement des
déficits cognitifs, nutritionnels ou sociaux, passéuvent inapercgus lors d’'un examen clinique

classiqud11].

Les travaux de Rubenstein et @kffectiveness of geriatric evaluation unit : a damized
controlled trial » ont montré qu'une évaluation gérontologique stadidee était efficace sur

I'état de santé de cette population, mais ausdestot global de sa prise en chajtg.
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Toutefois la fragilité chez la PA est difficilemegtaluable, ce qui explique qu'on
retrouve dans la littérature de nombreux criteresr pdentifier ces patients. Cependant, la
notion la plus fréquemment citée est la difficidtée mobiliser et a réaliser les actes de la vie

quotidienne.

En gériatrie, les AIVQ et les AVQ sont largemerntisdes. Plusieurs études ont montré
gue les patients ayant des incapacités pour leQAdVles AVQ avaient un risque d’évolution
défavorable avec une mortalité accrue, une ingiinalisation plus précoce et des risques de
chutes plus importants. Le concept de fragilitsspnée l'intérét de pouvoir étre posé en amont

de I'apparition des incapacités.

Deux échelles existent pour évaluer la dépendaada &A. Ces échelles ont été testées pour

dépister les PA fragiles :

I'échelle ADL (Activities of Daily Living) détermia les capacités d’un individu pour
les gestes courants intéressant le corps (soipemds, habillement, toilette, transfert,
continence, alimentation), cependant cette écliggste un sous-groupe de personnes
agées déja dépendantes alors qu’il serait plusigidi de les dépister avant ce stade. En
effet, les moyens d’intervention seront d’autanispefficaces qu’ils seront mis en

ceuvre précocement.

- L’échelle IADL (Instrumental Activities of Daily hiing) semble plus pertinente pour le
dépistage de la fragilité dans la mesure ou ellempe d’explorer les fonctions
cognitives dites instrumentales (calcul, élaboratie stratégies exécutives) utilisées au
cours des activités courantes de la vie quotididapétude a utiliser le téléphone, a
faire les courses, préparation des aliments, émtreténager, blanchisserie, moyens de
transport, responsabilité a 'égard de son traiteémaptitude a manipuler de I'argent).
Selon I'étude de Vellas et al. portant sur 7105n&® de plus de 75 ans, on retrouve

une association positive entre le nombre d’incdpad I'échelle IADL[17] et:
* I'atteinte des fonctions cognitives (Odd Ratio (GR3,1 ; IC 95% = 2,19-4,38),

* les déficits sensoriels (troubles visuels : OR #41; IC 95% = 1,25-1.66 ;
troubles auditifs : OR =1.19 ; IC 95% = 1,03-1.36)

* la peur de tomber (OR =1,19; IC 95% = 1,28-1,69).

L’intérét du dépistage de la fragilité chez la R&ide donc dans l'identification des
personnes qui ne présentent pas encore d’incapacdit@is qui ont atteint un état de

vulnérabilité. En effet, le concept de fragilité peésente plus grand intérét chez les PA
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hospitalisées en service de gériatrie et présed&gatde nombreuses incapacités.
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A contrarig lorsque les personnes agées sont hospitalisées dizs services de
spécialités d’organe et qu'elles paraissent en é@amté, ce concept trouve toute son utilité
pour repérer la vulnérabilité, notamment lorsqusilagit de prescrire des traitements
potentiellement agressifs.

En France, le passage par les services d’'urgeapessente le mode d’entrée a I'hdpital
le plus utilisé par la population agée. C’est paoicen 2006 la Société Francaise de Médecine
d’'Urgence (SFMU) a émis comme recommandation iaaflon du score ISAR (ldentification
of Seniors At Risk) qui semble le plus adapté adléation de la personne agée au sein des
services d’accueil des urgences. Par ailleurs,selldigne qu’idéalement il serait souhaitable

d’évaluer les personnes agees au sein d’'une usstéupgenc¢l18].

Plus récemment, la Société Francaise de GéridtfB@mntologie, ainsi que le Conseil
National Professionnel de Gériatrie ont retenu cenp@rtinent le questionnaire élaboré par le
gérontopdle de Toulouse qui vise a dépister lallftdglu sujet agé. A ce jour, un consensus

international reste néanmoins a étajléj.

Au niveau international, certains auteurs s’accoraeéme a penser qu’il est impératif
d’identifier la fragilité a un stade préclinique @navers de marqueurs biologiqups]. Le
dépistage de la sarcopénie représenterait un arecterche, mais ce point de vue ne fait pas

'unanimité.

Les conséquences de la vieillesse en quelques mots

» LaPA:
- 85% des PA de plus de 75 ans ont au moins ueetaff chronique,
- 12 000 déces par an par chute,

- 40% des PA hospitalisées pour chute sont ingtitogalisées.

- La chute est une « affection potentiellement grav

Le concept de « fragilité » :

- syndrome clinique non consensuel, regroupamdgsilations « vulnérables »,

- La PA fragile = un probleme de santé publiqués=a125% des PA consommatri@es
de soins.

- La fragilité est associée avec I'avancée en agé&airement a lui, elle est réversiflle
si une prise en charge précoce et adaptée esemgace

Le syndrome de fragilité peut se manifester pardiffisultés a réaliser les AVQ, Ids
AIVQ, et par une faiblesse généralisée (sarcopéymirome post-chute, ostéopépie
et ostéoporose, amaigrissement, dénutrition, immépieession).

L'intérét du dépistage de la fragilité réside ddidentification des PA qui n

présentent pas encore d’'incapacités.
La PA fragile est la plus a risque de chute grawedracture ostéoporotique.
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d - Chute chez la PA fragile.

Les chutes graves sont plus fréquentes chez lesmpes agées ayant des troubles de la
posture. Les sujets agés incapables de maintesiatian unipodale pendant cing secondes ont
deux fois et demie plus de risque de faire uneechtdve par rapport a ceux qui réussissent le
test[21].

De méme, les PA sarcopéniques ont un plus gragdeide troubles de la marche et
donc de chuteR?2]. La sarcopénie est corrélée a un plus grand nodibr®malies a I'échelle
IADL. Le travail de Tinetti et al. va dans le mésens et montre que les chutes des PA fragiles

surviennent le plus souvent a domigia.

La sarcopénie est la perte de masse musculairesiqueement due a I'age. Elle est
évaluée par I'index appendiculaire de masse museuleorrespondant au rapport de la masse
musculaire appendiculaire en kilogramme (kg) sutale en métre carré (), mesuré par
absorptiométrie biphotonique. Cette approche estpemable a celle utilisée pour définir la

masse corporelle via I'indice de masse corpord\iy.
e - Ostéoporose chez la PA fragile.

La personne agée fragile présente par ailleursiaque d’ostéoporose du fait de la
baisse d’activité physique et des carences alinrestgui y sont associées. Comme l'illustre
I'étude Epidos sur les facteurs de risque de frastdu col du fémur, les femmes ayant plus de

trois anomalies a I'échelle IADL ont une masse osselus faiblg24].

On retrouve une corrélation positive entre la dénesseuse et la masse musculaire
surtout chez les hommes. Il semble que le remodetageux soit stimulé chez les hommes
ages par l'action mécanique exercée par le musglepeut étre augmentée au cours de

'obésité ou par la pratique d’activités physiq{&s.

Chez les femmes, la densité osseuse semble dagataglée a la masse adipeuse qu’'a
la masse musculaire. En effet, 'augmentation dsautiadipeux observée avec I'age chez les
femmes s’accompagne d’'une augmentation de la ptioduc’estrogenes, qui permet le

maintien de 'homéostasie calcique.

A co6té de cela, la survenue d’'une perte de poitdsresacteur de risque de fracture du
col du fémur plus importari6]. Cependant, le risque de chutes et de fracturependrait
pas de la sarcopénie physiologique seule, mai#t gduddt la conséquence d’'une sarcopénie

s’intégrant dans un syndrome de fragilité de la PA.
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L’ostéoporose chez ces PA fragiles entraine unenaatation du risque de fracture.
Ces fractures, de diagnostic parfois méconnu, septént pres de 0,5% des hospitalisations en
gériatrie, et surviennent préférentiellement efiect 80 ans. Elles concernent la femme dans
90% des caR7].

3 - Augmentation du taux des fractures ostéoporotiges.

Les patients agés de plus de 65 ans ont un risgperiant de fracture d’origine
ostéoporotiqgue avec des conséquences catastropregurmes de mortalité et de morbidité
[28].

a - Epidémiologie des fractures ostéoporotiques.

La fracture est la complication la plus sévére’dgtéoporose. En 2011, elle représente
plus de 65 000 personnes par an en France, av@geumoyen de 83,2 ans pour les femmes et
79,6 ans pour les hommes. Elle concerne deux & fio plus les femmes que les hommes.
L’incidence estimée est de 11%. femmes entre 754eqr& et de 33% femmes au-dela de
85 ans (chiffres de la Direction de la Recherches dtudes, de I'Evaluation et des
Statistiques (DREES)). L'ostéoporose concernerit,France, 10% des femmes a 50 ans,
20% a 60 ans, et atteindrait 40% a 75 ans. Au, tistgrévalence de I'ostéoporose concernerait

2 a 2,8 millions de femm¢gg].

Indépendamment, le fait d’avoir subi une fractusé€oporotique est un des facteurs de

risque les plus importants de faire une nouvedettre[29].

L’ostéoporose et ses conséquences fracturaires dmmt devenues dans les pays
occidentaux un probleme de santé publique majenre€lime gu’avec le vieillissement de la

population, 150 000 personnes seront victimesatgures ostéoporotiques en 2(30.

Il s'agit le plus souvent d'une fracture du col émur de type Garden IV, soit
consécutive a une chute de la hauteur, soit sumtesontanément et entrainant la chute,

survenant a domicile chez une femme maigre voineltdie.

b - Mortalité post fracture.

La fracture du col fémoral est un événement grau@ji d’'un décés dans I'année une
fois sur cing pour les femmes et une fois sur tpmar les hommes. Ce taux de mortalité est
estimé a 24% un an apres fracture. Entre le quidatraoitié de cette mortalité serait évitable.

Le risque de mortalité, élevé chez les hommesssntiellement lié aux infectiofss; 31).

L’étude de Roberts et at.Time trends and demography of mortality aftectuaed neck of
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femur in an English population smontre que la mortalité aprés fracture du col @mur ne
décline plus depuis 20 ans, certainement en raisorieillissement de la population, mais
peut-étre aussi des techniques médicochirurgicaleslleg32].

¢ — Morbidité post-fracture.

La gravité des fractures chez la PA, au-dela dyuesde mortalité liée intimement a la

fracture, peut également s’exprimer a travers aelmeuses comorbidités.

L’'une des plus graves est la perte d’autonomi&eetrée dans la dépendance : dans une
étude monocentrique de Pillai et al. menée sur 1 A&dtients opérés d'une fracture de
'extrémité supérieure du fémur (FESF), a quatresimia marche sans aide ne concernait plus
gue 2% des patients de plus de 85 ans (versu28%)chez ceux de moins de 65 ans), le
retour a domicile 20% (vs 77%) et la mortalité e 31% (vs 12%B3].

Cette perte d’autonomie résulte en partie du syndrpost chute associant une composante

motrice et une composante psychologique :
- La composante motrice se définit par :

* Des troubles de la statique en position assise pragection du tronc en arriere

(rétropulsion) et impossibilité de passage en ariéém,

* Une position debout non fonctionnelle, avec uneopétision, un appui podal

postérieur et un soulévement des orteils,

* la marche se fait a petits pas, avec appui talonami-physiologique,
élargissement du polygone de sustentation, flexdea genoux, sans temps

unipodal, ni déroulement du pied au sol.

- La composante psychologique, lorsqu’elle existefraduit par une anxiété majeure
avec peur du vide antérieur qui géne la marcheeet ponduire a un refus de toute

tentative de verticalisation.

Y

Parallelement a ce tableau dramatique de syndroost-cpute, les conséquences
psychologiques peuvent étre plus insidieuses maisr aine réelle gravité. La chute est
l'occasion pour le patient agé de prendre conseiate la fragilité de son état ; le choc
emotionnel qui en résulte entraine une perte déacwe en soi, un sentiment d'insécurité et de
dévalorisation, avec repli sur soi, démotivation restriction des activités. Ce tableau
d'inhibition psychomotrice doit évoquer un syndrod@épressif. Toute personne agée qui est
restée au sol sans pouvoir se relever pendantddusois heures devrait bénéficier d'une
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psychothérapie de soutien des le premier jour gditadsation.
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Ces conséquences psychologiques entrainent égdlanmeperte d'autonomie, souvent
aggravee par lI'entourage qui, inquiet d'une noenatllte, a tendance a surprotéger la personne

et refuse souvent le retour & domicile.

La fracture ostéoporotique chez la PA fragile en gelques mots :

Aujourd’hui :

elle représente plus de 65 000 personnes par Braane

avec un age moyen de 83,2 ans pour les femmes6eaii9 pour les hommes,
concerne deux a trois fois plus les femmes qubdesmes.

Fracture typique du col du fémur (Garden 1V), saitene chute de la hauteur, a fa
cinétique, chez une femme dénutrie.

Un antécédent personnel de fracture ostéoporoegtide facteur de risque le p
important d’en faire une nouvelle.

Cet événement est grevé par une perte d’autondnest suivi d'un décés pour 24
des cas I'année suivant la fracture (principalendéraux infections).
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Il - L'OS ET L'HOMEOSTASIE CALCIQUE.

Le diagnostic précis de l'ostéoporose nécessite com@naissance détaillée de la

physiologie osseuse et de 'homéostasie calcique.
A-L'OS.

L’os est un tissu conjonctif de soutien qui possesientiellement trois grandes foncti{a# :
» Une fonction mécanique :

- D’un point de vue statique, I'os assure le soutlencorps et la protection de

certaines visceres.

- D’un point de vue dynamique, I'os représente lestita levier de transmission

des forces musculaires au cours du mouvement.

» Une fonction métabolique : I'os participe a I'horsasie calciqgue en contrdlant le
métabolisme phosphocalcique. L'os concentre enhlaffdus grande réserve d’éléments
minéraux de l'organisme (et 99% du calcium). L’imipnce des échanges minéraux
s'explique par I'étendue de la surface des cristdinydroxyapatite (1 500 fma
5 000 nf pour un homme de 70 kg). Il faut y ajouter 8 du périoste et de I'endoste. La
régulation de cette fonction est assurée par desmdmes (parathormone, hormones

thyroidiennes, cestrogene), des vitamines (vitamjnelu fluor.

» Une fonction hématopoiétique : les canaux méedekagt les espaces intertrabéculaires

sont remplis de moelle osseuse rouge ou jaune.

- La moelle rouge est le lieu de formation des cefiidanguines. Elle siége dans

tous les os du fcetus et dans I'os spongieux deltad

- La moelle jaune est localisée dans les diaphysedébut, puis s’étend par flots

avec l'age.
1 - Les différents types d’os.

Il existe différents types d’'os :

- Les os longs sont des os dont la longueur est priédmte. Exemple : le fémur,

I’numérus.

64



Les os longs sont constitués :

» D’une partie intermédiaire appelée diaphyse ou soffelle-ci est composée
d’os compact dont la cavité centrale contient dadelle jaune.

* De deux extrémités élargies et arrondies appel@gshyses proximales et
distales. Celles-ci sont composées de lames d'@spact entourant I'os
spongieux empli de moelle rouge.

« Et d’'une jonction reliant la diaphyse et les épgas/appelée métaphyse.

- Les os plats, comme par exemple I'os pariétal,téensm, sont caractérisés par une
épaisseur nettement inférieure aux autres dimesgbsont formés de deux lames d’os

compact entourant une lame d’os spongieux.

- Les os courts, comme par exemple I'os trapézoidet sne masse d'os spongieux

entourés d’os compact.

- Les os irréguliers, comme par exemple les vertébassocient os compact et os

spongieux.

2 - La structure de l'os.

A la coupe, l'os frais présente, de la superfi@esva profondeur :

- Le périoste, qui est une membrane fibreuse conjaélastique constituée d’'une
couche externe fibreuse et d’'une couche intern&ogshique. Le périoste ne recouvre

pas les surfaces articulaires. Il donne insertionrauscles et aux tendons.

- L'os compact est un tissu dur et dense représeBt#itde la masse osseuse totale. I

est composé d’unités histo-physiologiques, lesomstget de lamelles osseuses.

- L’os spongieux ou trabéculaire, qui est un tisgabfe constitué de lamelles osseuses ou
trabécules osseuses de directions variées délind@mmpetites cavités. C’est dans ces
petites cavités que se trouve la moelle rouge etvgisseaux. En période post
ménopausique, on constate une ostéopénie progregBils marquée pour l'os
spongieux que pour I'os compact. En effet le reetlament de I'os spongieux étant
sept fois plus rapide que celui de I'os compactest plus exposé aux influences

hormonales, tant privatives (hypoestrogénie) qutadzs (corticothérapie).

- La moelle rouge contenue dans les cavités trabiéesilde I'os spongieux est a l'origine
de la production denviron 150 milliards de glolmileouges par jour et d’environ
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30 milliards de globules blancs par jour.
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- La moelle jaune est une masse graisseuse occupeentre de la diaphyse des os longs

chez I'adulte appelé encore cavité centromédullaire

B - LE TISSU OSSEUX.

Le tissu osseux, comme le tissu cartilagineux, ust« tissu squelettique », tissu
conjonctif spécialisé, composé d’'une matrice exdita@ire (MEC) de nature solide et de
guatre types de cellules osseuses (les celluletabtas, les ostéocytes, les ostéoblastes, et les

ostéoclasteqB5].
1 - La matrice extracellulaire.

La MEC occupe entre 92% et 95% du volume tissuketineeut étre divisée en matrice
organique et inorganique. Elle a la particularige s& calcifier, ce qui la rend opaque aux

rayons X et permet I'étude des os par radiographie.
a - La matrice organique.

La matrice organique représente 22% de la masseiss®t forme ce que I'on appelle
'ostéoide. Elle est composée de protéines straletsirdont la principale est le collagene de
type | synthétisé par les ostéoblastes et doniehtation singuliere donne a I'os sa force de
résistance, de protéines adhérentes comme la ébtioe qui intervient dans I'adhérence
cellule-matrice, ainsi que de glycosaminoglycarass, protéoglycanes qui attirent I'eau et
forment des gels permettant la diffusion des nunts, et de petites protéines comme
'ostéopontine et I'ostéonectine participant au odelage osseux en facilitant I'action des

ostéoclastef36].
b - La matrice inorganique.

Elle est représentée par les sels minéraux dopiussabondants sont le calcium (27%)
et le phosphore (12%). Au cours de la croissamrcealcium et 'hydroxyde de phosphate vont
précipiter pour former des cristaux d’hydroxyapatgui vont se fixer entre les fibres de

collagéne remplacant I'eau et assurant la minétadis de I'ostéoid¢s5s].
2 - Les cellules osseuses.

Le tissu osseux est constitué :

- de cellules ostéoformatrices : les ostéoblastaspsteocytes et les cellules bordantes,

qui dérivent de cellules-souches mésenchymatelsesgientes,

- de cellules ostéorésorbantes : les ostéoclastedéguient de la lignée hématopoiétique

67



monocytaire (cellule-souche hématopoiéetique CFU-M).
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Les ostéoblastes, les ostéoclastes et les celholemntes de I'os se trouvent a la surface
des plages de tissu osseux, alors que les ostéosgtd situés a l'intérieur de la matrice

osseuse.

a - Les ostéoblastes

La fonction des ostéoblastes est de synthétiseratice osseuse et d’en contrbler la
minéralisation. Les ostéoblastes sécrétent d’alaondatrice organique structurée par les fibres
de collagéne ou les protéines non collagéniquestébcalcine, I'ostéopontine) sont intriquées.
Ensuite ils contrélent la minéralisation de la necatipar dépots de cristaux d’hydroxyapatite, en

régulant les concentrations locales en calciunm gth@sphat¢37].

b - Les ostéocytes.

Ce sont des ostéoblastes différenciés, incapablag diviser, entierement entourés par
la MEC osseuse minéralisée. lIs siegent dans dettés (ostéoplastes) et communiquent entre
eux et avec les ostéoblastes grace a de fins gt Iprolongements. Les ostéocytes, cellules
sensibles aux stimuli mécaniques avec des capaitésynthése et de résorption limitées,
s’adaptent aux besoins de la matrice osseuse gtrmnt a I’'homéostasie de la calcémie.

c - Les cellules bordantes.

Les cellules bordantes sont des ostéoblastes aws rgpi peuvent redevenir des
ostéoblastes actifs s'ils sont sollicités par Ie®ocytes voisins avec lesquels ils communiquent
par des jonctions. Elles se trouvent a la surfaciod.

d - Les ostéoclastes.

Les précurseurs des ostéoclastes sont des callulebes hématopoiétiques de la lignée
monocyte/macrophage dont le premier précurseuttifaeest le CFU-GM (granulocyte and
macrophage colony-forming unit).

Les cellules ostéoclastiques sont hautement mobédaeseffet elles sont capables de se

déplacer a la surface des travées osseuses duthesiésorption a un autre.

Par ailleurs, les ostéoclastes sont de voluminecsksles polarisées : les noyaux se
trouvent a I'opposé de la surface osseuse alordagpene en contact avec la matrice osseuse,
appelée bordure en brosse, développe des dendissdendrites permettent d’augmenter la
surface de contact entre l'ostéoclaste et le tmsseux et de délimiter le changement de

potentiel d’Hydrogéne (pH) a une zone bien précise.
lIs sont responsables de la résorption osseuseotisse lier étroitement aux protéines
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de la matrice osseuse (fibronectine, ostéopontiokkagene de type 1) grace a des intégrines.
Des pompes a protons situées au niveau de la loeturbrosse vont sécréter des acides
responsables de la dissolution de la partie mieatall’'os. La partie organique quant a elle est
dégradée par des phosphatases acides, des mét&ilopses et des cathepsines comme la

cathepsine K capable de détruire le collagenpe
3 - Le remodelage osseux.

Le tissu osseux, aussi bien I'os compact que I'psngieux, est en constant
renouvellement. Ce remodelage permanent, dans llesjuriquent la résorption et la
formation de tissu osseux, s'effectue grace a aégaifonctionnelles de remodelage ou les
ostéoclastes et ostéoblastes sont étroitementi@ssbes activités métaboliques de ces deux
populations cellulaires sont couplées dans I'esgaatans le temps. Un cycle de remodelage
dure environ quatre mois chez I'adulte, la phasdodmation étant plus longue que celle de

résorption.

a — La phase d’activation.

La surface osseuse est recouverte de cellules mtesda@ui empéchent l'acces des
ostéoclastes a la MEC. Sous I'action de facteusooSsorbants (hormone parathyroidienne ou
PTH, vitamine D3 et prostaglandine (Pg) E2), ledulss bordantes se rétractent et liberent
'accés aux ostéoclastes qui peuvent ainsi s’actvedhérer a la matrice osseuse a résorber.
Les ostéoclastes proviennent de la fusion de précisistes, en réponse a la vitamine D3 et a la
PTH.

b — La phase de résorption du tissu osseux.

Chaque ostéoclaste devenu actif se fixe a la neagtc le lieu de résorption et la phase

de résorption de la matrice commence. Elle s’effeein deux étapes successives :

- dissolution de la phase minérale par acidificatthn compartiment de résorption :
I'ostéoclaste va, en regard de la matrice osseusératisée a résorber, constituer une
véritable chambre de résorption. Le domaine apieala membrane plasmatique de
I'ostéoclaste ou se trouve la bordure en brossegeéter des ions H+ qui vont acidifier
la chambre de résorption permettant ainsi la dig®ol des cristaux d’hydroxyapatite
de la MEC.

- Puis dégradation de la matrice organique sousidiact’enzymes protéolytiques
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lysosomales.
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La vitamine D et la PTH stimulent I'activité desté@sclastes, alors que la calcitonine et

la Pg E2, inhibent leur activité.

L'ostéoclaste va ensuite se détacher de la suidaseuse et se repositionner quelques

micromeétres plus loin laissant apparaitre la zaneédorption : « la lacune de Howship ».

c — La phase d’inversion.

Apres un certain nombre de cycles, les ostéoclastearent par apoptose. Des

macrophages prennent la place des ostéoclastesigsmurie fond de la lacune.

d — La phase de formation.
La phase de formation osseuse comporte deux ataplesees par les ostéoblastes :

- la production de la MEC : apres la phase de résorges ostéoblastes vont se disposer
en couche monocellulaire et sécréter des prot&iokmsgéniques, non collagéniques et
des protéoglycanes. Il se forme ainsi une couchmateice non minéralisée : le tissu
ostéoide.

- Ensuite, se déroule la minéralisation du tissucdd& Les ostéoblastes produisent des
vésicules matricielles contenant des phosphatésafas nécessaires a I’hydrolysation
d’esters phosphoriques inhibant la minéralisatian I'ds. Ces vésicules une fois
déversées dans le milieu extracellulaire vontenita minéralisation du tissu ostéoide,
par dépbts de cristaux d’hydroxyapatite, favorisainsi les concentrations locales en
ions calcium et phosphates.

A la fin de la minéralisation, une partie des obtéstes meurt par apoptose. L’'autre devient

soit des ostéocytes inclus dans la matrice osseage]es cellules bordantes qui recouvrent la

surface de l'os.

C’est un tissu conjonctif de soutien solide qui poemd 2 types d’os (0s spongieuxjet
0s compact) et renferme 99% du calcium de I'orgasifparticipe a 'homeéostasie)

Il est constitué d’'une MEC minéralisée en calciunde 2 types de cellules osseuges
(ostéoformatrices = ostéoblastes + ostéocytesluleglbordantes et ostéorésorbafites
= ostéoclastes) dont les actions sont en équidibnede préserver sa masse.

La vitamine D et la PTH stimulent I'action des oédk ostéorésorbantes.

La calcitonine et les cestrogenes stimulent I'acties cellules ostéoformatrices.
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C - LHOMEOSTASIE CALCIQUE.

1 - Le calcium.

Le tissu osseux est le principal réservoir enigaiquisqu’il contient 99% de la masse
calcique totale (soit environ un gramme). Le coaten calcium de tissu osseux est maintenu
constant grace a un équilibre adaptable entre héagmenes de résorption et de formation

0sseusE38].

Le calcium joue un rdle essentiel dans la physielogpembranaire (contréle de
l'intégrité et de la stabilité des membranes vétion des canaux calciques), dans I'adhérence
des cellules a la MEC, dans la sécrétion de cedaihormones, dans ['excitabilité

neuromusculaire, dans I'activité cardiaque, dartogulation.

Quatre principaux organes participent au maintilEnfhoméostasie calcique : les reins,
l'intestin, I'os et les glandes parathyroidiennes.

Trois principaux signaux biologiques participeniaarégulation de la calcémie : la

vitamine D, la PTH et la calcitonine.

Dans le plasma, la calcémie mesurée est la sommaldum lié (53%) et du calcium libre ou
ionisé (47%) :

- Le calcium lié comprend :

1) Le calcium lié aux protéines (45%), majoritairemar’albumine, constituant

une réserve calcique facilement mobilisable.

2) Le calcium lié ou complexé aux anions inorganiq(@&%) sous forme de

bicarbonate, phosphate, citrate.

- Le calcium ionisé ou libre est la forme physiolagiment active.

L’homéostasie calcique est rendue possible par adaptation d’équilibre entre
I'absorption digestive (environ 20% du calcium irg@st absorbé par l'intestin), I'excrétion

urinaire, le stockage et la libération osseuseatitiuom.

2 - La parathormone.

La PTH est une hormone polypeptidique synthétiseeséerétée par les cellules

principales des glandes parathyroidiennes.
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C'est une hormone hypercalcémiante et hypophospiitée qui intervient

principalement dans le maintient de I’homéostaaleigue[39].

En effet, sa sécrétion est augmentée en répormate haisse plasmatique du calcium
ionisé[40]. Son action hypercalcémiante est rendue possé#lslegn action indirecte sur le tube
digestif en stimulant I'absorption calcique (via @&lcitriol), par son action rénale en
augmentant la réabsorption rénale du calcium aeanivdu tube contourné distal (stimulant de
fagcon concomitante I'excrétion rénale de phospheten augmentant 'activité de la 1-alpha-
hydroxylase qui transforme la 25-hydroxy-Vitaming Bn 1,25-DiHydroxy-Vitamine B
(1,25-DiOH-Vit D3), par son action osseuse en augmentant la libératalcique via une

stimulation de I'activité ostéoclastiqi®l ; 42]

3 - La vitamine D.

La vitamine D est une vitamine considérée comme prohormone du fait de sa
structure et de ses multiples fonctions. Elle egfalement appelée calcitriol ou
1,25-dihydroxyvitamine D ou encore 1,25-@V¥it D. Il s’agit d'une vitamine liposoluble, elle
est classée comme stérol. Elle est le métabolitedecdeux formes différentes: la vitamine D2

ou ergocalciférol et la vitamine D3 ou cholécalmié
Le métabolisme de la vitamine D se fait en deugpeda

- Au niveau hépatique, elle subit une hydroxylatian la 25-hydroxylase pour donner la
25-OH-Vit D qui est liee dans le plasma a la D-BigdProtein (DBP) pour plus de
99%.

- Au niveau rénal, la 25-OH-Vit D subit une nouvelgdroxylation par la 1l-alpha-
hydroxylase, elle-méme régulée par la PTH, poundomu final le métabolite actif la

1-alpha, 25-dihydroxy-Vitamine D.
Elle est régulée par différents systemes :

1. La PTH ou Parathormone : elle est hypercalcémiatitstimule la synthése rénale de
1,25-dihydroxy-vitamine D,

2. Les taux de calcium et de phosphore ont un rélettecontréle négatif par rapparia

leur taux circulant (une calcémie élevée inhibsytathése de vitamine D),

3. La 1,25-dihydroxy-vitamine D s’'autorégule : en aes taux €élevé, elle inhibe la
la-hydroxylase,

4. D’autres hormones stimulent la production de cgitehormone: la calcitonine

(hypocalcémiante), I'insuline, la prolactine, I'lnoone de croissance.
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Du fait de son caractere liposoluble, le stockitemine D se situe principalement dans
les muscles et les tissus adipeux. Cela permelihgration en cas de baisse d’apport exogene

ou endogenedf].

La 1,25-dihydroxy-Vit D intervient dans I'homéostascalcique d'une part en
permettant 'augmentation de I'absorption intedaren calcium (et phosphore) et en contrdlant
la réabsorption du calcium (et du phosphore) aeauvdes tubules rénaux. D’autre part, elle
stimule la différenciation des ostéoclastes resploles de la minéralisation osseuse. Cela
permet une élévation de la libération du calciumodene minéralisation du tissu 0sSé44.

En parallele, la carence en vitamine D entraineauggmentation de la PTH du fait du
contr6le de l'expression du gene de la PTH viaéeepteur nucléaire de la Vit D. Cette
hyperparathyroidie secondaire stimule le remodetageux. La résorption osseuse cause une
perte osseuse, principalement sur les os corticugonduit & une ostéopénie, siege de

I'ostéoporose.

En conclusion, la carence en vitamine D conduitgeurx mécanismes paralléles a la

fragilisation du tissu osseux entrainant des frastu

4 - La calcitonine.

La calcitonine est une hormone peptidique linédee2 acides aminés. Sa structure est
constituée d'une simple hélice alpha. C'est unembaoe sécrétée par les cellules
parafolliculaires (cellules C) de la thyroide.

La calcitonine possede une action hypocalcémianteypophosphatémiante et dont la
sécrétion obéit a un rétrocontrble a partir du igaic ionisé tout comme la PTH#S].

Par ailleurs, elle intervient dans 'homéostasieigae en inhibant I'action des ostéoclastes.

5 - Les estrogénes.

Chez la femme ménopausée, la perte de masse ossenasie due a un défaut de
régulation entre formation et résorption osseuseeftet, les estrogenes seraient des inhibiteurs
de la résorption osseuse. Le mécanisme supposié geeales estrogénes inhiberaient la
synthese par les ostéoblastes de cytokines imggjdans I'activation des ostéoclastes (IL-1,
IL-6, Tumor Necrosis Factor (TNF)36].
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6 - Les facteurs de croissance et les cytokines.

Les facteurs de croissance et les cytokines sanfadeurs locaux qui agissent sur les
précurseurs ostéoblastiques et au niveau de midroenements osseux. Ces facteurs de

croissance sont indispensables a la différenciai@nla survie des cellules osseuses.

> Les facteurs de croissance : On trouve les BonephMmenic Proteins (BMPs) aux
propriétés ostéoinductives qui ont pour fonctionndliire la différenciation des
ostéoblastes, ce qui entraine I'augmentation derembre et de leur fonctionnalité.
Dans l'os, I'une des plus importantes BMPs est MPR2 qui active un facteur de
transcription spécifique des ostéoblastes : le Cbfajui va activer des genes
responsables de I'expression de protéines spéedigle la matrice osseuse comme
I'ostéonectine, le collagéne de type |, I'ostéopumt La production des facteurs de
croissance par les ostéoblastes est régulée paoiewnes systémiques comme la PTH

et les estrogenes.

» Les cytokines : on trouve les interleukines 6 ()Le® 11 (IL-11) qui ont une action
déterminante sur les cellules osseuses. En efést,deux cytokines ont des effets

inverses :

- L'IL-6 active la résorption osseuse en stimulam@t différenciation et

la prolifération des ostéoclastes.

- L’IL-11 stimulerait la formation d’ostéoblastes partir des cellules souches

mésenchymateuses du stroma médullaire.

Les ostéoblastes produisent également des cytokiflasnmatoires comme I'lL-1 et

le TNFa qui stimulent la destruction de I'os et inhibeatfsrmation.

> Le systeme RANK-L/RANK/OPG : Le RANK-L (Receptor thator of Nuclear factor-
Kb Ligand) est une protéine transmembranaire appant a la famille du TNF. Elle est
exprimée par les cellules stromales et les ostétddaElle stimule la différenciation et
l'activité ostéoclastique et inhibe l'apoptose destéoclastes. Le RANK-L agit par
lintermédiaire de son réecepteur RANK (Receptor ivator of Nuclear factokB)
exprimé par les précurseurs ostéoclastiques. LteragsRANK/RANK-L comporte un
troisieme élément, l'ostéoprotégérine (OPG), petanétde contrecarrer l'effet de
l'interaction RANK/RANK-L. L'OPG est un récepteuolsible produit par les cellules
stromales et les ostéoblastes. L'OPG se fixe sRARK-L, empéchant ainsi la liaison
de RANK- L a son récepteur RANK.
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7 — Les glucocorticoides.

Il a été démontré que la perte osseuse est pré@uide et significative dés les six premiers
mois du traitement. Elle est d'origine multifacéde [46-49] :

- Tout d'abord sur la formation osseuse : les cdde® agissent directement sur les
ostéoblastes en réduisant leur activité de syntHése différentiation et en stimulant
leur apoptose. lls réduisent également la prodockd l'activité de facteurs de
croissance indispensables a leur activité (InteneGrowth Factor-1 ou IGF-1, Tumor
Growth Factor-b ou TGF-b). Cela se traduit par dineinution dose dépendangt tres
sensible du taux d'ostéocalcine. Cette action ®iresur les ostéoblastes est
probablement le facteur prépondérant.

- Les corticoides peuvent induire une myopathie pamoécoce et importante qui sera
responsable d'un déficit d'ostéoformation en rapaeec la réduction de la mobilité et
des sollicitations mécaniques directes sur l'os.

- Ensuite par altération de la résorption : les coitles diminuent I'absorption intestinale
du calcium et la réabsorption rénale avec commeet effiypocalcémie et
hyperparathyroidie secondaire.

- En plus, une modification de I'expression des fastee régulation de la différenciation
des ostéoclastes (le RANK-L et 'OPG) a été déngentécemment in vitro avec pour
conséquence une augmentation transitoire du noddseostéoclastes au debut de la
corticothérapie.

L’homéostasie calcique :

» Quatre organes principaux = les reins, I'intedios, et les glandes parathyroides.

» Trois signaux biologiques principaaxla PTH, la Vit D et la calcitonine.
- La PTH est sécrétée en cas de baisse plasmatiq@g" = hypercalcémiante gt
hypophosphatémiante => stimule I'absorption digestia réabsorption rénale gu

Cd" + I'excrétion du P, stimule la production de Vit D par lalydroxylase rénal

et la résorption osseuse.

- La Vit D est sécrétée en cas d’hypocalcémie, ragtdée, synthese stimulée gar
PTH, calcitonine, insuline, prolactine, hormonecdaissance = Hypercalcémiante >
stimule I'absorption digestive du &ala réabsorption rénale du €al'expression d
gene de la PTH (hyperparathyroidie secondairépstebrésorption surtout corticalé

- La calcitonine = sécrété par cellules C de lardlde en cas d’hypercalcénfje
= action hypocalcémiante et hypophosphatémiantehibe I'action des ostéoclastds.

» Les glucocorticoides : action principale = inhittide I'action des ostéoblastes.
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Il - L'OSTEOPOROSE ET LES FRACTURES
OSTEOPOROTIQUES.

A - DEFINITION DE L'OSTEOPOROSE.

L'ostéoporose est une affection systémique naditirielle, généralisée du squelette
osseux, caractérisée par une diminution de la tfemsnérale osseuse et une détérioration de la
microarchitecture du tissu osseux conduisant acarossement de la fragilité osseuse et donc

a un risque accru de fractyee; 50].
C’est I'ostéopathie fragilisante la plus commune.

Le risque de fracture est inversement proportiorndh densité minérale osseuse
(DMO). La définition de I'ostéoporose élaborée p@MS en 1994 est fondée sur la mesure de
la DMO par absorptiométrie biphotonique. Elle estide par une valeur de DMO inférieure
de 2,5 écarts-types ou davantage de la moyenriadidté jeune. Lorsqu’il s’y associe une ou

plusieurs fractures, on parle d’ostéoporose séveére.

La DMO est déterminée par de nombreux facteudsiant la génétique, I'alimentation,
'activité physique et le remodelage osseux. Aptasquisition du pic de masse osseuse
(durant la troisieme décennie), on assiste a ulind@mogressif de la densité osseuse d’environ
0,5% par an. Ce déclin lié a I'age est considérame physiologique et ne prédispose pas aux
fractures ostéoporotiques. Cependant en raison wBphas facteurs, il existe des cas pour
lesquels ce déclin est plus significatif que damgdpulation générale, augmentant ainsi le

risque de fracturfs1-53].

Ainsi en dehors de toutes considérations ostéomensiriques, Il faut distinguer trois types

d’ostéoporose :

» L’'ostéoporose de type | dite « trabéculaire » aéfde tissu osseux spongieux contenu
au sein de la moelle rouge. Elle est caractérisgeup amincissement des travées
osseuses et une altération de connexion de cegetrausseuses. C'est ce type
d’ostéoporose que I'on appelle plus communémenbsi-ménopausique ». En effet,
elle touche essentiellement la femme de plus denBOet le facteur remarquable est la

privation hormonale liée a I'état ménopausique.
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» L'ostéoporose de type Il dite «corticale » estact#risée quant a elle par un
amincissement et une augmentation de la porosgécdeicales osseuses. Elle touche
essentiellement les sujets agés, c'est pour ceaisomr qu'on la nomme plus

communément « ostéoporose sénile ».

Toutefois chez la personne agée, ces deux typestédjporoses peuvent coexister

(I'ostéoporose de type | apparaissant plus précenfm

» S'il existe une pathologie ou un traitement médieataux entrainant une baisse de la
densité osseuse et une altération de l'architeabgseuse, on parlera d’ostéoporose

« induite » ou « secondaire ».
B - L'OSTEOPOROSE POST-MENOPAUSIQUE.

L’expression caractéristigue de l'ostéoporose podtopausique est la survenue de
tassements vertébraux dont I'expression cliniqgudeeplus souvent une diminution en taille
[54].

1 — Mécanisme.

Il existe une perte osseuse physiologique en ifmmctle I'dge responsable d'une
ostéopénie physiologique. En effet, 'os est usutix vivant » en perpétuel remaniement.
Physiologiquement la résorption osseuse est supérgla formation osseuse, ce qui fait que

chaque séquence d’activité au niveau d’'une unit@h@delage osseux est déficitaire.

On estime que la perte osseuse est de I'ordre @ecB@z 'homme entre 20 et 80 ans et
gue celle chez la femme atteindrait pres de 50%eC&férence est due a I'accélération de la
perte osseuse pendant les quinze premieres anneastda ménopause, car la perte osseuse se
ralentit par la suite. Cette perte osseuse posbparsique est due au déficit en estrogenes

permettant un recrutement accru des ostéoclastes.

La résorption osseuse porte d’abord sur I'os trallaée en raison d’'un processus de
remodelage plus rapide et peut étre suffisammenquwa pour détériorer les travées osseuses
et donc engendrer des pertes de connexion de aeSef. Cette fragilité excessive est a

I'origine des tassements vertébraux.
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2 — Signes cliniques.

Les tassements vertébraux passent le plus souvapercus, la traduction clinique la
plus fréquente étant une diminution de la taille matient. Toutefois, I'évolution de ces
tassements peut faire apparaitre des douleursdreches chroniques en raison de troubles
statiques secondaires (hypercyphose dorsale).

Il existe cependant des cas symptomatiques dam®niexte aigu représentés par « la
crise aigué fracturaire » provoquant de trés fodesives douleurs obligeant la plupart du
temps le patient a s’aliter de fagon prolongée s fies antalgiques. Les crises fracturaires

régressent le plus souvent en quelgues semaines.

L’ostéoporose post-ménopausique peut égalementéw@ler par des fractures du

poignet (Pouteau-Colles), de ’lhumérus proximal.

C - L'OSTEOPOROSE SENILE.

L'ostéoporose sénile ou de type Il ou corticale essentiellement observée chez les

patients ageés de plus de 70 ans.

Elle correspond a un amincissement de l'os cortetddu une augmentation de sa
porosité et donc une augmentation de la fragil@eé cbrticales qui va provoquer des fractures
des os longs pour des traumatismes minimes. L'ekeitype est la fracture de I'extrémité

supérieure du fémur.

L’ostéoporose de type |l affecte les deux sexes ane préedominance féminine.
D - LES OSTEOPOROSES SECONDAIRES.

Elles se distinguent des ostéoporoses primairas tiamesure ou elles résultent de
maniére directe d’'une pathologie, d’'une circonstamie conditions de vie ou d’un traitement

médicamenteux.
1 — Les ostéoporoses secondaires a une pathologie

De nombreuses pathologies (endocriniennes, gaststinales, rénales,
hématologiques, rhumatismales) peuvent étre liweid’'une ostéoporose secondaire, nous ne

citerons ici que les plus pertinentes.
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a — L’hypogonadisme.

Chez la femme, tout état de carence en estrognpar exemple a une ovariectomie

ou une anorexie mentale conduit a une augmentdéida résorption osseuse.

Chez I'nomme, la carence en testostérone (syndrdeeKlinefelter, castration

chimique) conduit également a une augmentatioma déslorption osseu§et].

b — L’hyperthyroidie.

L’hyperthyroidie provoque une ostéoporose par hyperodelage osseux. Cet effet résulte
d’'une augmentation du recrutement des unités él&ines de remodelage et de leur fréquence

d’activation sous l'action des hormones thyroidesn
¢ — L’hyperparathyroidie.

Par l'augmentation importante et permanente deTH,He remodelage osseux est
accéléré au bénéfice de la résorption.

d — L’hypercorticisme spontané (syndrome de cushing

Les effets osseux des glucocorticoides sont coraplells diminuent la fonction et le
nombre des ostéoblastes en diminuant I'ostéobléstesp et en favorisant I'apoptose des
ostéoblastes ainsi que celle des ostéocytes.Misis@nt également I'activité ostéoclastique en
augmentant la production de RANK-L et en diminuaetle de I'OPG. Par ailleurs, les
glucocorticoides réduisent I'absorption intestindlecalcium et favorisent I'excrétion urinaire

du calcium ce qui aboutit a une hyperparathyroddmondairgs5s].
L’ensemble de ces altérations conduit a une aatéérde la perte osseuse.

e — Les rhumatismes inflammatoires.

La polyarthrite rhumatoide, le rhumatisme psoriasiqu la spondylarthrite ankylosante
s’accompagnent non seulement de Iésions érosicaldées aux régions péri articulaires mais
exposent également les patients a une déminératisagseuse généralisée exposant de fait a

un risque accru d’ostéoporose.

L’augmentation de la résorption osseuse observéecaaums de ces rhumatismes
inflammatoires pourrait étre secondaire a une atitim du systtme RANK/RANK-L par des

cytokines pro inflammatoires (lI-1, 11-6, TNF-alphéérés par les processus pathologiques.
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2 — Les ostéoporoses iatrogenes.

a — L’ostéoporose cortisonique.

Les effets osseux des glucocorticoides ont étatsélans le chapitre « hypercorticisme

spontanée ».
b — L’héparinothérapie.
Utilisée au long cours, elle diminuerait considéatent I'absorption intestinale du
calcium.
c — Les agonistes de la GnRHY/ les inhibiteurs daromatase.

Que ce soit les agonistes de la GnRH (GonatropRieleasing Hormone) que I'on
utilise dans le traitement de I'endométriose oufileomes, ou que ce soit les inhibiteurs de
'aromatase que I'on utilise dans le traitementcdncer du sein, ces traitements au long cours

diminuent de fagon prolongée la production d’esras.
d — 'immobilisation prolongée.
L’alitement prolongé ou limmobilisation prolongéegde part une diminution

significative des sollicitations mécaniques exescear I'0s, induit une perte osseuse qui peut

aboutir a une véritable ostéoporose.

L’ostéoporose :

» C’est l'ostéopathie fragilisante la plus communa :définition de I'OMS de 199

Q_)/

repose sur une mesure de la DMO inférieure ou €galé écarts-types, I'associatio
au moins une fracture la définit comme sévere.
Le pic de masse osseuse dépend de facteur héaeslitalimentaires, de l'activige

physique, et du remodelage osseux.

Trois types d’ostéoporose :

Type | = post-ménopausique ou trabéculaire => t#f€os spongieux surtout, estfja
conséguence de la carence estrogénique liée anapandse ; son expression typique
est le tassement vertébral. Le THS était logiquénesinaitement de référence.

Type Il = sénile ou corticale => entraine un anmseement cortical et une plus graflde
porosité corticale ; la fracture type est celld BSF.

L'ostéoporose induite ou secondaire = doit toujoéii® écartée avant les auties.
Parmi les causes les plus fréquente, on trouvepdggnadisme, I'hyperthyroidig,

I'hyperparathyroidie, I'hypercorticisme spontanés Irhumatismes inflammatoirds,

iatrogéne.
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E - DIAGNOSTIC.

1 — L’anamnése et I'examen clinique.

L'anamneése correspond a un interrogatoire poliie recherche des facteurs de risque
d’ostéoporose, permet d’évaluer la symptomatolagiielle du patient, son état général, ses
habitudes de vie, ses habitudes alimentaires epd#isologies associées notamment celle

pouvant induire une ostéoporose secondaélke

L’examen clinique s’efforcera de rechercher demes d’'une ostéoporose manifeste
comme une diminution importante de la taille, ugphose dorsale. Toutefois, ces signes ne

sont pas spécifiques.

A contrariq la présence d’'une fracture périphérique dansontegte de basse cinétique

dans un age compatible sera trés évocatrice dractufe ostéoporotique.

A l'issu de 'anamnése et de I'examen clinigue)'®n suspecte une ostéoporose un
examen radiologique conventionnel pourra étre inélig la recherche de fractures-tassements

vertébraux ainsi qu'un examen biologique de délieme.
2 — Les facteurs de risque d’ostéoporose.

a — La carence estrogénique.

Elle joue dans les deux sexes un role déterminans des mécanismes de la perte
osseuse liée au vieillissement. L'arrét brutal aménopause de la sécrétion estrogénique
ovarienne est responsable chez la femme d’'uneéatiéh du remodelage osseux ayant pour
conséquences Il'amincissement des corticales ettérigion des travées osseuses.
Ces mécanismes expliquent la baisse de la DMQ@iletdation de la microarchitecture corticale

et trabéculaire.

De fait, on comprend mieux pourquoi un état ménejopue précoce est d’autant plus a
risque d’ostéoporose.

b — Les facteurs génétiques.

L’héritabilité du pic de masse osseuse est deldeode 80% et le risque de survenue
d’'une ostéoporose est élevé chez les descendamtssdjet ostéoporotique. C’est pourquoi la
notion d’ostéoporose familiale, surtout au prerdiegré, est importante.
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Sur le méme raisonnement, un antécédent familialpeamier degré de fracture

vertébrale ou de I'extrémité supérieure du fémunstitue un risque important d’'ostéoporose.
¢ — Les facteurs anthropométriques.

Le poids est un déterminant important de la DM®s femmes ostéoporotiques sont

souvent de petite taille et ont un poids faible.
Un IMC de moins de 19 kg/tonstitue un facteur de risque majeur.
d — L’activité physique.

Comme nous l'avons vu précédemment, le remodedageux est dépendant en partie

de I'action des muscles exercée sur le tissu 0osseux

Une activité physique réguliere contribue a présete capital osseux a I'age adulte.

Inversement, une sédentarité constitue un risgost@dporose.

e — L’alimentation et les apports vitamino-cal@ues.

Des apports calciques alimentaires faibles, des btms de vitamine D (insuffisance
d’exposition au soleil) freinent la croissance osgeet favorise d’autant plus la perte osseuse.
Il en va de méme du tabagisme et de I'alcoolismertfue. C’est pourquoi il est conseillé de
favoriser autant que possible un sevrage de cagarses.

3 — Diagnostic biologique.

Les examens biologiques suivants devront étresksali
- Vitesse de Sedimentation (VS) et ElectrophoresdPdetgines Plasmatiques (EPP),
- lonogramme sanguin et glycémie,
- Calcémie, phosphorémie, PTH,
- Créatinémie avec clairance rénale,
- 25-OH-Vit D3,
- Thyroid Stimulating Hormon Ultra-sensible (TSHus)@yroxine libre (T4L),
- Protidémie et albuminémie,
- Sur les urines de 24 heures : calciurie, créagnfume calciurie abaissée sera évocatrice

d’apports calcigues alimentaires insuffisants).
Au cours de I'ostéoporose ces examens sont hormaux.

A ces examens peuvent étre rajoutés, dans un daeexemps, en fonction des données

de 'examen clinique et des premiers résultatsogigues les dosages de la cortisolurie des

84



24 heures, de la testostérone plasmatique et umemmélectrophorese plasmatique.

4 — Diagnostic radiologique.

Les radiographies standards du rachis pourrontudiliess afin de rechercher des signes de
déminéralisation homogene sans signes d’ostédRtasieurs arguments plaident en faveur de

la nature ostéoporotique d’une fracture vertébrale

- fracture-tassement située sous la cinquieme vertidmsale,

- absence d'ostéolyse (« signe du puzzle » : bierfrquéurée, la corticale de la vertébre
peut étre suivie sur toute la longueur),

- respect du mur vertébral postérieur et de I'aragraur (en particulier les pédicules,
une atteinte fera rechercher un myélome ou unestase)

- aspect peigné des vertebres di a la persistandeatléss osseuses verticales alors que
les travées osseuses horizontales ont disparu,

- dans les cas les plus évolués, on peut observerhypertransparence du corps
vertébral,

Cependant aucun de ces signes n’est totalemerntigpéc

En cas de doute, on pourra réaliser une Tomodenéitee (TDM) ou une Imagerie par
Résonnance Magnétique (IRM).

La scintigraphie osseuse n’'a pas sa place dansd@astic de I'ostéoporose, en effet
celle-ci est hyperfixante dans le tassement vatdi#nin (au moins pendant un an) comme

dans le tassement vertébral d’origine maligne.

5 — L’'ostéodensitométrie (ODM).

La mesure de la DMO constitue actuellement I'appeodiagnostic la plus précise de
I'ostéoporose. L’'ostéodensitométrie biphotoniqueDdXA (absorptiométrie biphotonique aux
rayons X) est la technique de référence pour metu@MO. Sa reproductibilitén vivo varie
de 1% a 2% selon le site mesuré. Elle présentendapé des limites : la valeur absolue de la
DMO varie avec le type d’appareil, I'opérateur at position du patient ; les références
auxquelles on compare la DMO different selon I'appg la DMO vertébrale et la DMO du
col fémoral peuvent difféerer chez le méme sujeffira précision de la mesure au rachis
lombaire est réduite en cas d'ostéophytes, deficaittons extra squelettiques, de scoliose et de
déformation vertébrale, anomalies courantes cregugts ageés.

85



Méme si la mesure de la DMO par ostéodensitoméipbotonique provoque une
irradiation de l'ordre de 5 a 20 micro-sieverts gaiamen (en comparaison, lirradiation
provoguée par une radiographie pulmonaire est @eniifro-sieverts), une ostéodensitométrie
n’est indiquée que si les résultats de I'examerveeta priori influencer la prise en charge du

patient.

Il N’y a pas actuellement de technique alterngpieer la mesure de la DMO en pratique

clinique.

Les facteurs de risque de fractures majeurs sage)'une DMO basse, ainsi que les

antécédents de fractuiY].

a — indications de 'ODM pour le premier examen.
1) Dans la population générale (quels que soiégelet le sexe) :

- en cas de signes d'ostéoporose :
» Découverte ou confirmation radiologique d'une fueetvertébrale (déformation
du corps vertébral) sans contexte traumatiquemotal évident,
* Antécédent personnel de fracture périphérique sumlesans traumatisme
majeur (sont exclues de ce cadre les fracturesahecdes orteils, des doigts et

du rachis cervical qui ne sont quasiment jamaidrdesures ostéoporotiques);

- en cas de pathologie ou traitement potentieligrimelucteur d’ostéoporose :

* Lors d'une corticothérapie systémique (de préféeemg début) prescrite pour
une durée d’au moins trois mois consécutifs, adose supérieure ou égale a
(>) 7,5 mg/jour d’équivalent-prednisone,

* Antécédent documenté de pathologie ou de traiteindatteur d'ostéoporose :
hyperthyroidie évolutive non traitée, hypercorticéss hyperparathyroidie
primitive, hypogonadisme prolongé (incluant I'angi@aoprivation chirurgicale
(orchidectomie) ou médicamenteuse (traitenieptolongé par un analogue de

la GNRH) et ostéogenese imparfaite.

2) Indications supplémentaires pour la femme ménmega (y compris pour les femmes sous
traitement hormonal de la ménopause (THM) a deedglagilisées inférieures aux doses

recommandées pour la protection osseuse) :

> Antécédent de fracture du col fémoral sans traismatimajeur chez parent alidegré;
> IMC < 19 kg/nf;
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» Ménopause avant 40 ans quelle qu’en soit la cause ;
» Antécédent de prise de corticoides d’une durée wli@ins trois mois consécutifs, a une
dose> 7,5 mg/jour d’équivalent-prednisone.
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b - Indications d’une seconde ostéodensitométrie.

1) Une seconde ostéodensitométrie est recommandékar@t du traitement anti-

ostéoporotigue, en dehors de l'arrét précoce pibetriadésirable, chez la femme ménopausée ;

2) Chez la femme ménopausée sans fracture, larsdraitement n'a pas été mis en route
apres une premiere ostéodensitométrie montrantvaleeir normale ou une ostéopénie, une
seconde ostéodensitométrie peut étre proposeée draimq ans apres la réalisation de la

premiére en fonction de I'apparition de nouveawtefars de risque.

c — Prise en charge.

L’ODM est prise en charge dans ces conditions lpasécurité sociale au tarif de
39,96 euros. Le cumul des honoraires de I'ostéaaanétrie n'est réalisable avec ceux de la

consultation que pour les rhumatologues et les owgslede médecine physique et de

réadaptation.

Le diagnostic de I'ostéoporose :

» L'interrogatoire et I'examen clinique s’efforceng dechercher les facteurs de risque
d’ostéoporose, ou de fracture ainsi que les siglmisiues manifeste d’ostéoporose
Les examens biologiques ont pour but d’écarteroanse d’ostéoporose induite.
L’imagerie :

- les radiographies standards peuvent mettre elegee une déminéralisation diffjee

ou une fracture vertébrale vraie mais les signé®Il@giques ne sont pas spécifiqud.

- La TDM ou I'IRM peuvent étre utilisés en cas dritk fracturaire.

- Il N’y a pas de place pour la scintigraphie ptaudiagnostic (hyperfixante dansfjla

lombalgie simple)

L’ODM reste I'examen de référence pour le diagroste I'ostéoporose. Elle gt

indiqguée devant tout antécédent personnel de feagtériphérique survenue sgns

traumatisme majeur et est remboursée dans cestiomsdiepuis juin 2006.
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F - DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS.

1 — Le myélome multiple.

Il doit étre évoqué systématiquement car danssad « décalcifiante diffuse », il peut

parfaitement mimer une ostéoporose commune.

2 — Une métastase vertébrale secondaire.

Elle doit étre évoquée en cas d'antécédent de camgelorsque la douleur est
inflammatoire et que I'état général est altéré. tadiographies standards (atteinte de I'arc
postérieur) et I'IRM apportent habituellement deguanents pour cette hypothése mais parfois,

seule la biopsie vertébrale en apporte la confionat

G - LES FRACTURES OSTEOPOROTIQUES.

Les fractures ostéoporotiques sont la conséqudhoee diminution des capacités
de résistance meécanique du squelette. Ainsi, glmst classées dans le groupe des
fractures par insuffisance osseuse qui comportendigllement trois groupes de fractures :
les fractures traumatiques, les fractures pathqglogg et les fractures de contraintes
(fractures pathologiques et fractures par insufitgaosseuse).

Toutes fractures survenant en dehors d’'un traumatisolent, c’est a dire pour une
énergie correspondant a une simple chute de sairautoit faire évoquer le diagnostic
d’ostéoporose (sauf les fractures du crane, duisadrvical, de la main, des orteils qui ne

sont quasiment jamais ostéoporotiques).

Les fractures ostéoporotiques les plus communes$ ksnfractures du poignet
(fracture de Pouteau-Colles), la fracture-tassenventébrale, la fracture de I'extrémité

supérieure du fémysa.

1 — La fracture du poignet.

La fracture du poignet reste la fracture la pléjfrente chez la femme ménopausée.
En France en 2006, on totalise ainsi 30 500 hdsateons par an dans cette indication.
L'incidence est quatre fois plus élevée chez lesrfes que chez les hommes. Toutefois, on
observe gque les femmes qui viennent de se fradeiignet ne bénéficient souvent d'aucune
prise en charge médicale et on constate ainsi sbuwe échec de la prévention secondaire.

Vingt-cing pour cent (25%) des femmes souffranné'dracture du poignet auraient pu étre
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traitées car elles présentaient aussi des fracheré&brales antérieurgss ; 59]

2 — La fracture-tassement vertébrale.

L'incidence des fractures vertébrales reste trak aonnue et difficile a évaluer en
pratique clinique, les deux tiers des fracturesélales n'étant pas symptomatiques et passant

ainsi inapercuefso ; 61}

Elles apparaissent a partir de la ménopause, pswita leur incidence augmente de
maniere progressive, presque linéaire, au décoairsette période. La plupart des fractures
vertébrales sont asymptomatiques, moins d'un tiestre elles seraient diagnostiquées en
pratique clinigue sur des douleurs lombaires ou @éme peu douloureuse lors des
mouvements, et moins de 10% seraient hospital[sée$3]

L’étude européenne EVOS (European Vertebral Ostesp Study) qui a inclus
15 570 femmes et hommes agés de 50 a 79 ans eecufmartir de listes générales de
populations dans 36 pays a permis d’estimer lagheéce globale des fractures vertébrales
radiologiques a 12%64]. Certains auteurs ont défini des criteéres morphoques (notamment
les criteres de Mc Closkej65]) pour tenter de décrire radiologiquement les tnaas
vertébrales, et recommandent aux radiologues desigsaler systématiquement sur les
comptes-rendus des examens radiologiques du ravkisie si I'examen n'était pas pratiqué
dans le cadre de la maladie ostéoporotique, pdirerabu moins l'attention du médecin

généraliste sur la pathologie sous-jacente déctaaersi de maniere fortuite.

La majorité des fractures symptomatiques survienad'nccasion d'activités banales de

la vie quotidienng66].

3 — La fracture de I'extrémité supérieure du fému.

La fracture du col du fémur reste la plus invaligarEntre 2002 et 2006, on a recensé
environ 150 000 hospitalisations par an pour ce motif emégala frequence de ces accidents
augmente considérablement a partir de 65 ans. kéedmoyenne d'hospitalisation est de
14 jours. Le colt de ces fractures s'éleve a emda® millions d’euros par an. L'incidence des
fractures du col fémoral augmente exponentiellenaeet I'age. Cette augmentation est plus
marquée chez la femme, 52% de ces fractures sunvanalela de 80 ans. Dans 90% des cas,
la fracture résulte d'une chute banale de la peesdigée, souvent de sa hauteur, sans
traumatisme majeur, de faible cinétique, sur ufragilisé. L'incidence des fractures de I'ESF

est deux fois plus élevée chez les femmes quelebdrmme$s8].
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On constate de grandes variations d'incidence detoarigines ethniques : les femmes
caucasiennes de race blanche ont le risque deurfeatst plus élevé, supérieur aux femmes
asiatiques et noires. Les femmes de race noire Iesnplus protégées quant aux fractures
ostéoporotigues. On remarque aussi de grandegioasial'incidence selon la latitude des pays
en Europe, avec un gradient Nord-Sud. Par rapporttaux d’incidence rapportés dans les
autres pays européens, la France se situe danpositen intermédiaire, les taux les plus
élevés étant observés dans les pays du Nord deopEuDanemark, Suéde, Norvege), et les
taux les plus bas dans les pays méditerranéensg@p®rtugal), peut étre en rapport avec la

moindre exposition solaif@7].]

La surmortalité due aux fractures de I'ESF estmesi entre 12% et 20% selon les
études et les populations étudiées. Quarante pouii40%) des sujets conservent des troubles
de la marche et n‘ont pas complétement récupér&dpmacité de déambulation antérieure a la
fracture de I'ESF, ce qui constitue donc un tourrtams la vie et l'autonomie du sujet age
ostéoporotique. Plus de la moitié des sujets nepa¥ent pas leur capacité a effectuer des
activités de la vie quotidienne. Parmi les sujais \vaient de maniére autonome avant la
fracture de I'ESF, 15% a 20% restent en long sépouentrent en institution, la fracture de

I'ESF signant ainsi I'entrée dans la dépendancesisujets agés fragilgss].

H - PRISE EN CHARGE MEDICALE DE
L’'OSTEOPOROSE.

1 — Mesures générales.

Quelgue soit I'age du patient et quel que soibjeatif désiré (prévention primaire de
I'ostéoporose ou traitement d'une ostéoporose ayedes mesures hygiéno-diététique doivent

toujours étre mises en place.

Il s’agit d’assurer des apports calciques aliraees satisfaisants et un taux sérique de
vitamine D normal. Une évaluation précise des dagpalimentaires par une diététicienne est
préférable. En effet, un apport suffisant en catcimfluence énormément I'obtention et la
conservation de la densité minérale osseuse. Lessdournalieres de calcium recommandées
chez les femmes ménopauseées se situent entre liligéammes (mg) et 1500 milligrammes
et celle en vitamine D autour de 800 Unités Inteomales (Ul). Compte tenu du fait que
'apport en calcium par l'alimentation est génémadmt faible, une supplémentation est
justifiée. La majorité des produits est a baseaitbanate de calcium, sous forme de comprimeés
(Cacit®, Orocal®), ou de sachets (Calcidose®), da500 a 1000 mg et associés ou non a la
vitamine D3 (Cacit D3®, Orocal D3®&§9].
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On incitera également le patient a maintenir actevité physique réguliere, en charge.
Par ailleurs, on s’efforcera d’obtenir un sevraggltet définitif des éventuelles exogénoses
(tabac, alcool).

2 — Traitement médicamenteux.

Les médicaments luttant contre I'ostéoporose peugétr classés en deux groupes :

les inhibiteurs de la résorption osseuse et lesutditeurs de la formation osseuse.
a - Les inhibiteurs de la résorption osseuse.
al - Les bisphosphonates.
On distingue :

- les bisphosphonates de premiere génération (encyat I'étidronate), dont les
concentrations inhibant la résorption ostéoclastigont proches de celles qui inhibent

la minéralisation, peuvent induire une décalcifmaibsseuse ou ostéomalacie.

- Les bisphosphonates de nouvelle génération (deexigédnération : alendronate,
risédronate et troisieme génération : ibandronai@édronate), dont les doses
nécessaires pour obtenir une inhibition efficacéade€@sorption osseuse, sont nettement

plus faibles que celles qui altérent le processusthéralisation.

» Généralités :

Structurellement, les bisphosphonates (BP) sositadalogues structuraux synthétiques
du pyrophosphate (I'oxygene est simplement remplpaé un carbone). Le groupement
phosphate terminal permet I'ancrage du BP & laasarbsseuse (la forte affinité des BP envers
I’hydroxyapatite entrainant leur accumulation ufrbnt de résorption ostéoclastiq(i#)].

Figure 1 : formule chimique des bisphosphonates
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L’effet biologique des BP dépend de la structues dhaines latérales R’ et R” de la
molécule. Ce sont elles qui conferent aux BP Iéimit pour 'hydroxyapatite et déterminent
leurs propriétés antirésorptives. En effet, le gmuent phosphate se lie aisément a certains
ions, comme l'ion calcium, d’ou la formation de qaexes solubles ou non, et donc une

certaine résistance aux hydrolyses, tant chimiqué&nzymatique$r0 ; 71}

La forte affinité des BP envers I'hydroxyapatits I€limine rapidement du systéme
circulatoire pour rejoindre les surfaces osseusegparticulier celles pourvues d’'une activité
ostéoclastique. En effet, lors de la résorptiorenss par les ostéoclastes I'environnement local
devient fortement acide, ce qui favorise le relgegdes BP a partir de I'os, et augmente ainsi la

concentration locale en médicament.

Ainsi, les BP seront internalisés par les ostétetasu ils peuvent ainsi exercer leur
action. Cette internalisation est réalisée soitdifinsion passive, soit par endocytose. lls vont
agir sur les ostéoclastes en entrainant la perteutebordure en brosse, l'altération de leur
cytosquelette, la réduction de leur production idgms et de leur activité enzymatique et ainsi

provoquer la perte de leurs capacités de résorgtidissu 0Sseux.

Par ailleurs, les bisphosphonates réduisent égaleteerecrutement de nouveaux
ostéoclastes en interférant dans le mécanisme sienfudes précurseurs ostéoclastiques,
peut-étre par l'intermédiaire d'un facteur d'intindini ostéoclastique produit par les ostéoblastes.

Ces deux mécanismes contribuent a réduire le nondese ostéoclastes. Ainsi
I'inhibition de la phase ostéoclastique des uniié@fticellulaires assurant le remodelage osseux
conduit a un ralentissement global de tout le ege de remodelage osseux sous l'effet des
bisphosphonates. Ills réduisent fortement la frégeied'activation de nouvelles unités
multicellulaires de remodelage. Ce phénomene @etraidirectement une augmentation du
degré moyen de minéralisation du tissu osseux mdongation de la phase de minéralisation
secondaire des unités structurales élémentairdssiu osseux. Cette augmentation du degré
moyen de minéralisation du tissu osseux expligegséntiel de I'augmentation de la densité

minérale osseuse observée sous traitefieht

On distingue d’un point de vue moléculaire :

> les alkylbisphosphonates (clodronate et étidronate)

> les aminobisphosphonates (risédronate, alendropat@dronate, ibandronate,
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zolédronate)73].
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» Au niveau moléculaire :

- De par leur structure proche du pyrophosphate, diglbisphosphonates sont
métabolisés au sein de la cellule aboutissant madecumulation intracellulaire. Cette
accumulation est responsable de I'apoptose desabastes.

- La métabolisation intracellulaire des aminobisplmas@ates produit un analogue de
I’Adénosine Tri Phosphate (ATP) aboutissant a lf#pee. Mais ils agissent aussi par
inhibition de la farnésyl-diphosphonate synthét&set. enzyme est impliquée dans des
fonctions cellulaires fondamentales (transport aicetlulaire, morphologie et
prolifération cellulaires, circulation des endosamég. Ceci aboutit a une diminution de

I'activité ostéoclastique et a une augmentatiotiagmptose70 ; 71].

> Voies d’absorption :
Les bisphosphonates peuvent s’administrer :

- par voie orale : alendronate (Fosamax®), risédmngictonel®), ibandronate
(Bonviva®) dans le traitement de I'ostéoporose, cavene prise journaliere,

hebdomadaire ou mensuelle.

- ou par voie injectable : ibandronate (Bondronat®lédronate (Zometa®) dans le
traitement de I'hypercalcémie induite par des tursede la maladie de Paget.

Les bisphosphonates administrés par voie oraleuost faible absorption digestive.
En effet, Les bisphosphonates ont une faible bpagigilité due a leur charge négative et
a leur lipophilie basse. De plus a lintérieur dibé digestif intervient une chélation entre
bisphosphonates et calcium, ce qui les rendentepanient insolubles. Leur administration
orale avec de la nourriture ou des supplémentdqeoas réduit donc leur biodisponibilité.
C’est pourquoi leur administration doit se fairelewer, a jeun, avec un grand verre d’eau peu
minéralisée, 30 minutes a une heure avant de maagen position debout ou assise pour

éviter des effets indésirables de type cesophp@ie

Une fois dans le sang, les bisphosphonates seigiribdés au niveau des tissus 0sseux
ou ils seront séquestrés presque complétemenegesrhier passage. lls seront ensuite libérés
trés lentement expliquant ainsi pourquoi l'inhibitide la résorption osseuse peut se perpétuer
apres l'arrét du traitement. Ces particularitésrpta@ocinétiques ont permis aux laboratoires
pharmaceutiques détenteurs d’'un bisphosphonatevidager le développement de nouvelles

formes orales a administration intermittente, draldeebdomadaires puis mensuelles.
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La diminution de la fréquence de prise d’un tragatmécessite que les caractéristiques
pharmacocinétiques du principe actif le permettelest-a-dire que I'efficacité soit maintenue
et surtout que l'augmentation nécessaire de la dmée bien tolérée. Les formulations
intermittentes des bisphosphonates ont montréelificacité par des études dedging comme
I'étude MOBILE[74].

En ce qui concerne la tolérance, notamment digestiles bisphosphonates
hebdomadaires n’'ont pas montré de différence $igive par rapport aux formes princeps
[75]. En France, la Commission de Transparence a étaldi la tolérance digestive de
'alendronate en prise hebdomadaire était sembkaloielle du risédronate en prise quotidienne

et meilleure que celle d’alendronate en prise glignne[76].

> Les principaux effets indésirables :

Il existe de nombreux effets indésirables dontpgks fréquents sont les céphalées,
la constipation, la dyspepsie, les nausées, lekediauabdominales, les diarrhées, les douleurs

musculo-squelettiques.

Mais il en existe également quelques rares pouét graves comme la gastro-
duodénite, la sténose cesophagienne, l'ulcere osgiephéhypocalcémie, 'ostéonécrose de la
machoire, I'hypersensibilité (cedéeme de Quincke)syadrome de Lyell, le syndrome de

Stevens-Johnson (cas isolés).

> Les principales contre-indications :

On retrouve une insuffisance rénale sévere aveddlnit de filtration glomérulaire

(MDRD) inférieur & 30 ml/min, une hypersensibil@nue, une hypocalcémie importante.

a2 - Le raloxifene (Evista®).

Le raloxifene est un modulateur spécifique detivation des récepteurs aux estrogenes
(SERM). On regroupe sous le nom SERM des moléqoewant interagir avec le récepteur
des estrogénes, mais ayant un effet pro ou amtegste selon les tissus. Par exemple, ils ont
un effet pro-estrogene au niveau de l'os et unt efifiti-estrogéne au niveau de I'utérus et de
sein, d’ou leur utilisation dans le traitement ‘dstéoporose, de la stérilité et du cancer du sein.

Le raloxifene diminue la résorption ostéoclastigae I'intermédiaire de la production
par les ostéoblastes de facteurs capables d'irdkrele recrutement et la différenciation des
ostéoclastes. Il entraine une stimulation de lastraption du gene TGB; une augmentation
de la production de I'ostéoprotégérine et une ditidm de celle de I'interleukine [85; 54]

98



a3 - Le traitement hormonal substitutif de la ménopuse.

Le traitement hormonal substitutif (THS) de la mgause est le traitement logique des
conséguences osseuses de la carence estrogénigselapnénopause. Avec l'arrét de la
fonction ovarienne, l'activité des ostéoclastes denc la résorption osseuse augmente.
L’association d’un progestatif a la supplémentagsirogénique est nécessaire pour prévenir le

risque d’hyperplasie et de cancer de 'endometre.

Le THS a longtemps représenté le traitement de iprenmtention de la prévention de
'ostéoporose. Mais l'usage du THS pose des probéemil augmente le risque de maladie
cardiovasculaire et de cancer du sein. Le THS @bk prescrit en présence de signes
climatériques mal tolérés, pour une durée maxindaleing ans, associée a une surveillance
clinique et mammaire réguliére, et une réévaluatierson indication au cours du traitement
[45; 54; 72; 77; 78; 79].

a4 - La calcitonine.

L’effet antirésorptif de la calcitonine repose sume inhibition directe de l'activité des
ostéoclastes. Son administration entraine souverflugsh, des nausées, des vomissements.
Son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dars traitement et la prévention de
'ostéoporose post-ménopausique n'a pas été maiatem raison de données d’efficacités
insuffisantes. En revanche, la calcitonine estguée dans la prévention de la perte osseuse
aigué liee a une immobilisation soudaine, notamnu®z les patients avec des fractures

ostéoporotiques récentis9].
b - Les stimulateurs de la formation osseuse.

bl - Le ranélate de strontium.

Le ranélate de strontium (Protelos®) réduit laorpgon osseuse en inhibant la
différenciation des préostéoclastes en ostéoclattes réduisant I'activité de résorption des
ostéoclastes. Par ailleurs, il augmente la formatisseuse en augmentant la réplication des
préostéoblastes et en augmentant I'activité dehsget des ostéoblastes. Cette dissociation

permet d’améliorer la microarchitecture, la masssease et la résistance oss¢4sge

b2 - La PTH.

Le teriparatide (Forstéo®), fragment 1-34 recorabtrhumain de la parathormone, est
un agent ostéoformateur. Il est administré de fagtermittente, sous forme d’une injection

sous-cutanée quotidienne dans le traitement de6psrose post-ménopausique avérée.
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Contrairement aux effets cataboliques observésgudtexiste un taux sérique de PTH
élevé en permanence, I'administration intermittete PTH stimule de facon préférentielle
la formation osseuse. Cette action anaboliqgue compme phase de formation osseuse sans
résorption, suivie d'une stimulation globale du oslelage osseux prédominant sur la
formation osseuse. La PTH augmente le nombre dbkEsétes actifs en stimulant le
recrutement des préostéoblastes a partir desesbtiomales médullaires. Il existe par ailleurs

une diminution de I'apoptose des ostéoblastes msl; 45].

¢ — Les traitements médicamenteux étudiés.
cl - La leptine.

La leptine est une hormone sécrétée par les agdgmcla leptine augmente la
différenciation ostéoblastique des cellules str@mdlumaines, induisant une augmentation de

la minéralisation de la matrice extracelluldb¢; 81; 82]

c2 - La tibolone (Livial®).

La tibolone est une hormone synthétique dont léabodisme génere trois composés
d'activité distincte, et de métabolisme tissu-djpee, lui conférant, en fonction de I'organe
cible, des activités estrogéniques, progestativearmirogéniques. La tibolone a actuellement
’AMM en France pour le traitement des troublesalimatere chez les femmes ménopausées

depuis plus d’'un af83].

c3 - Les inhibiteurs de cathepsine K.

La cathepsine K est une protéase fortement expritaés les ostéoclastes. Elle serait la
principale enzyme impliquée dans la résorption wssece qui fait d’elle une nouvelle cible

dans le traitement de I'ostéoporose.

c4 - L’anticorps anti-RANK-L.

L’identification du systeme RANK/RANK-L/OPG a peisnde mieux comprendre la
biologie du remodelage osseux. Le récepteur RANK@gsrimé a la surface des ostéoclastes et
de leurs précurseurs. Le RANK-L, sécrété par |ésotdastes, est nécessaire a la formation, a
la fonction et a la survie des ostéoclastes. Iharge la résorption de I'os et diminue la densité
minérale ainsi que la masse osseuse. Ce coupleégsté par un récepteur « leurre» :

I'ostéoprotégérine, qui se lie a RANK-L et empéah®si sa liaison avec RANK.

Un anticorps monoclonal humain, le denosumab, ané&éu point. Il a pour role de se
lier a RANK-L et ainsi d’empécher son interactiorea RANK[45; 84, 85].
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3 - Un nouvel outil d’estimation du risque fracturare et d’aide a

la décision thérapeutique: le FRAX".

L'outil FRAX™ (Fracture Risk Assessment Toal)été développé par 'OMS pour
évaluer les risques de fractures des patientst bhasé sur des modéles individuels de patients
et intégre les facteurs de risque clinigues ainsilg DMO au niveau du col fémoral.

Les modéles FRAR' ont été développés & partir de cohortes de popntaétudiées en
Europe, en Amérique du Nord, en Asie et en Austrdles algorithmes du FRAX donnent
une probabilité de fracture de la hanche ou d'umettdire ostéoporotique majeure comme les
fractures cliniques de la colonne vertébrale, dedht-bras, de la hanche ou de I'épaule sur 10

ans. Les facteurs de risque utilisés ont été cheisila base de 12 études indépendantes.

Cet outil est informatisé et est accessible direet® en francais sur le site de
I'Université de Sheffield (www.shef.ac.uk/FRAX).

Toutefois a ce jour en France, aucune probabibkt@éistjue de fracture calculée par le

FRAX™ n'est considérée comme un seuil validé de décihiénapeutique.

En effet, le Groupe de Recherche et d'Informatiomless Ostéoporoses (GRIO) a émit
certaines précautions quant a son utilisation @menande notamment de ne pas s’en servir
chez les patients ayant déja eu une fracture ostétigue sévere puisqu’ils doivent de toute
facon étre traités (développé ci-apres).

4 — Actualisation des recommandations du traitement

médicamenteux de I'ostéoporose.

En 2011 sous I'égide du GRIO et de la « section»Qfe la Société Francaise de
Rhumatologie (SFR), il a été réalisé une actuatisaties recommandations du traitement
médicamenteux de I'ostéoporose faites par I'Afssap2006.

Ces nouvelles recommandations concernant la sieatégrapeutique insistent sur :

» L'importance des apports vitamino-calcique : lepaps quotidiens optimaux doivent
étre de 1200 mg chez les femmes ménopausées dgpbsdlie 50 ans. Il est conseillé
de privilégier les apports alimentaires (accordfigssionnel). Il est donc indispensable
d’évaluer les apports. Par ailleurs, Une suppléatem en vitamine D doit étre

associée en cas d’insuffisance (Objectif : tau8®©®HD>30 ng/ml ou 75 nmol/l).
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Compte tenu de leurs conséquences en terme dedié@rbi surtout de mortalité, un
traitement médicamenteux est recommandé apresurfeasgvere quelque soit I'age
(accord professionnel). Toutefois, s'il existe uoutk, la réalisation d’'une ODM est
licite.

Dans le cas d'une fracture non sévere, la réajisatiune ODM est recommandée. La
décision de traiter sera faite en fonction du Trscet du seuil de FRAX' (accord
professionnel). Par ailleurs, il faudra choisirvileur de FRAX qui correspond au
risque calculé des femmes de méme age ayant déja usme fracture (accord

professionnel).

Les fractures séveres ostéoporotiques sont refiéesepar les fractures de I'extrémité
supérieure du fémur, de I'extrémité supérieure’ldenérus, du fémur distal, du tibia

proximal, de 3 cbtes simultanées, du bassin dtdetures vertébrales.

Sont donc considérées comme fractures ostéopoestiguineures les fractures du

poignet et autres non citées précédemment.

Concernant le choix de la thérapeutique, le gralgéravail mentionne qu’il n’existe
pas d'études comparatives portant sur I'efficaaité-fracturaire. Dans les traitements
de premiere intention, on retrouve les bisphosptesnadont le risédronate,

I'alendronate, et le zolédronate.

L’efficacité anti-fracturaire est démontrée surigra cing ans et il existe une bonne

tolérance des traitements.

Réévaluation du traitement aprés trois a cing aoknique, par DMO+ évaluation
morphologique du rachis (accord professionnel).t&is, réévaluation ne signifie pas
forcément arrét du traitement. Airai poursuite d’un traitement (le méme ou un autre)

dépend du risque initial et des résultats de lealéétioni | (accord professionnel).
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Prise en charge médicale de I'ostéoporose :

» En prévention primaire ou secondaire: des réglggiého-diététiques doiveft
toujours étre mise en place => renforcer les appgcHlciques per os (1,2¢/j
recommandé par le GRIO) et de Vit D (objectif > &dnl pour le GRIO), inciter u
activité physique en charge.

2 groupes essentiellement de traitement anti-ostétigue :

- les inhibiteurs de la résorption osseuse = bisphonates, raloxifene, THS.

- Les stimulateurs de la formation osseuse = réndka strontium, teriparatide.

Le risédronate = bisphosphonate §&8%jénération, la dose nécessaire pour inhibr la

résorption osseuse est tres inférieure a celleaaltée processus de minéralisation.

- Il inhibe le nombre et I'action des ostéoclastes

en position demi assise/debout.

- Une fois dans le sang, le risédronate est distrifap&ement au niveau du tigsu
osseux et libéré trés lentement => ce qui explgperquoi I'inhibition osseuse pegit
se perpétuer apres l'arrét du traitement.

L'outil FRAX ™ développé par 'OMS intégre les facteurs de risdlostéoporos
ainsi que la DMO au col fémoral du patient et perde calculer la probabilité ge
fractures ostéoporotiques du patient a 10 ansFrance aucun seuil validé exigte
pour la décision thérapeutique (accord professi@ReO/SFR).

En 2011, le GRIO et la SFR ont actualisé les recantations du traitement medigal
de I'ostéoporose établies par I'Afssaps de 2006 :

- un traitement médicamenteux est recommandé &@esires séveres quelque it

I'age.

distale du fémur, fracture proximale du tibia, fraes de 3 cotes simultanées, fracure

du bassin et les fractures vertébrales.

- Dans les traitements de premiére intention, tnouge les bisphosphonates.
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i — PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE DES
FRACTURES OSTEOPOROTIQUES.

1 — Généralités.

A localisation anatomique égale, les fracturesapxiéotiques posent plus de problémes
techniques, parfois difficiles a résoudre, et am morbidité et une mortalité plus importantes
du fait des caractéristiques de la maladie sowmjacmais aussi de celles de la population

concernée.

bY

Le pronostic vital a la phase aigué est souventacenet une prise en charge
multidisciplinaire a fait ses preuves non seulement étroite collaboration avec les
anesthésistes-réanimateurs, les médecins urgentists de plus en plus avec les gérigBges
87].

Il existe essentiellement deux types d’approchesiigicales pour la prise en charge
des fractures ostéoporotiques chez la personne Agée approche conservatrice et une

approche non conservatrice.

L’approche conservatrice correspond communément ea que |'on appelle
I'ostéosynthese mettant en jeu vis, plaques, cleiuiges dans le but d’aider a la consolidation
osseuse. Cette approche est le plus souvent glidians la prise en charge des fractures
du sujet jeune. Toutefois, elle peut parfois conthe le patient a un temps d’alitement
prolongé et une rééducation parfois longue et dmstse. De fait, ce type d’approche
augmenterait la morbi-mortalité post opératoirezcties patients déja fragiles, les exposant au
risque de dénutrition, d’infection notamment pulraioe, urinaire et aux complications du
décubitus dont la plus redoutable reste I'escamie apez la PA fragile, peut conduire a une

fasciite nécrosante dont la finalité peut parfoie @dramatique.

L’approche non conservatrice ou prothétique ou rapllastie correspond donc au
remplacement d’'une partie osseuse voir d'une daficuon compléte par un appareil
prothétique. Cette approche est celle le plus sdupgvilégiée dans la prise en charge des
fractures du sujet agé ou des fractures sur o®logilque. La décision de mise en place d’'une
prothése est fonction de plusieurs paramétresdiépendants comme la nature de la fracture,
la présence ou non d’'un os pathologique, I'étaég@du patient, de son age, de la nécessité

d’'une remise en charge rapide du patient.
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Le traitement de la fracture ostéoporotique estcdan défi chirurgical qui doit
permettre la consolidation en rendant I'autonomie patient le plus rapidement possible.
La préservation de I'autonomie chez ces patiengs &mpose une rééducation spécifique tant
motrice que cognitive, a lI'image des progres qui éte réalisés dans la rééducation des

accidents vasculaires.

2 — Conséquences de I'ostéoporose sur les technigjue

chirurgicales.

Dans la maladie ostéoporotique, la structure ded'st altérée avec une diminution des

travées, un amincissement des corticales, et ureentation de la porosité osseuse.

Ces modifications tissulaires rendent la tenue viexonventionnelles médiocre. Par
ailleurs, d’'importants écrasements post-traumasiqie I'os spongieux en zone métaphysaire
lors du traumatisme laissent persister des videssagduction de la fracture, et les délais de

consolidation de I'os porotique sont augmentés.

Tous ces facteurs concourent a augmenter le ridtgehec mécanique a linterface
os-implant avant que la consolidation soit acquiss complications les plus fréquentes sont
les effractions intra-articulaires ou «cut-out» deés ou clou cervico-céphaliques dans les
fractures de hanche, les expulsions de vis deso®githéses par plaque et démontage

secondaire qui conduisent a des reprises chirdegi@avec une morbidité élevée.
3 — les solutions chirurgicales proposeées.

Devant ces difficultés chirurgicales, certainesehorations matérielles significatives
ont été apportées. Parmi celles-ci, on retient :

- L’apparition des plaques a vis verrouillées quiuasst au niveau de linterface os-
implant lors de la mise en charge une stabilitéanigie. Elles évitent ainsi la bascule
des vis, et offrent une construction a angle fikeaide avec des ancrages multiples.
Elles permettent de plus une chirurgie moins ingstoujours intéressante chez le
patient agé. Par rapport a une plaque classiquelddonne tenue est assurée par la
friction entre plaque et os grace au serrage deg2va 3000 Newtons) dont le filetage
s’appuie sur les deux corticales, dans la plaque @errouillée le serrage des vis se fait
avec un couple minimum du fait du filetage danglé&gue ; il n'est pas nécessaire de
comprimer celle-ci sur 'os et les efforts sonns&erés directement de I'os a la plaque
sans intervenir au niveau de l'interface. Mécanigeiet, ce systéme est comparable a
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un fixateur externe, sauf qu’il est interne.
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- L'utilisation de revétement d’hydroxyapatite surslesis a montré des résultats
extrémement intéressants tant dans la fixationrestgue dans les ostéosynthéses de
hanchd8s - 91].

- Dans la fragilité osseuse, les ostéosyntheses pafouage centromédullaire,
lorsqu’elles sont possibles, doivent étre priviéEg, diminuant les contraintes en

flexion par leur position plus proche de I'axe méqae des os longs.

- Le comblement des pertes de substance est néeepsair augmenter la stabilité des
lésions, mais l'autogreffe de qualité meédiocre emtement utilisable dans cette
population et les allogreffes sont peu satisfassmnte renforcement de I'os par les
ciments phosphocalciques reste relativement détetarul le ciment conventionnel a
fait la preuve de sa valeur mécanique, mais sdisaiton reste limitée a des cas
particuliers du fait de sa mauvaise biocompatibiit de la persistance d’une interface a
sa jonction avec I'0f92; 93]. De nouveaux ciments composites peuvent étre @ygeat

travers de vis canulées pour renforcer I'environeeinae la zone d’insertiga4; 95].

- La recherche s’oriente actuellement vers I'adjanrctn situ de substances bioactives
telles les bisphosphonates afin d’accélérer laaaieion osseuse et modifier la qualité

du cal osseuj96].

Figure 2 : la plaque a vis verrouillée

Dans une plaque a vis verrouillée, la vis se védlteodirectement dans la plaque grace a un pasgie v
présent dans la plaque elle-méme et a un autrelgats situé dans la téte de la vis. La vis estiain
"verrouillée" dans la plaque, ce qui augmente labikté de I'ostéosynthése. Noter sur les
photographies : les vis tiennent "toutes seulesélbas sont verrouillées dans la plaque.

4 — Arthroplastie versus ostéosynthese.

Si la réalisation d’'une ostéosynthese fiable é&ataire, il faudra lorsque cela est
possible privilégier l'arthroplastie. L'objectif @t encore une fois de permettre une

consolidation meilleure afin de rendre 'autonomiepatient le plus rapidement possible.

107



Cette indication est classique pour les fracturga-capsulaires déplacées de hanche, et
certaines fractures-luxation de I'épaule. Par aifieelle devient de plus en plus fréquente dans
les articulations du genou et du coude, en casagtufes apophysaires complexes.

Le choix du traitement chirurgical dépend bien émdnent de I'évaluation du patient,
en tenant compte de son autonomie préfracturairelest comorbidités associées, et de
'évaluation de la fracture : localisation, comptéx implants en place et surtout des
possibilités de réadaptation. Le défi chirurgicstl @e permettre une restauration fonctionnelle

rapide d’autant que le patient est age.
5 — Cout de la prise en charge chirurgicale.

En France, on estime que pres de 150 000 pers@anesm sont victimes de fractures
lies a I'ostéoporose. Parmi ces fractures, envitdB00 d’entre elles sont des FESF. Le colt
global de prise en charge des fractures liéessééliporose est évalué a 1 milliard d’euros par
an en France. Ce colt est grevé en partie parrt®®ulié aux techniques et aux matériels
chirurgicaux développés pour la prise en chargeedgype de fractures singuliéres. Ainsi, le
Dr Cronier a estimé d’une part le surcolt de laeneis ceuvre des plaques a vis verrouillée dans
la prise en charge des fractures ostéoporotique?a &t d’autre part ce surcodt par le risque
augmenté de refractufe7]. En effet, le fait d’avoir eu une fracture estdes facteurs de risque
les plus important d’en refaire ufgs,99]

Les chirurgiens orthopédistes s’intéresstonc de plus en plus a la prise en charge
chirurgicale des fractures de fragilité chez la R#si, des solutions chirurgicales telle que la
plague a vis verrouillée ont permis d'apporter dedutions efficaces afin d’aider a la
consolidation osseuse des os porotiques. Toutefesssolutions sont extrémement codteuses
pour la santé publique et nécessitent la mise @cepld’une prévention secondaire de

I'ostéoporose afin de diminuer le risque de refrext

108



La prise en charge chirurgicale de I'ostéoporose :

» Le traitement chirurgical de la fracture ostéopioreg est un défi chirurgical qui dgt

permettre la consolidation osseuse et rendre reutoe au patient le plus rapidemgnt
possible.

En 2013 :

- I'utilisation des plaques a vis verrouillée reggite la meilleure solution chirurgicgle
d’ostéosynthese de ce type de fracture singuliere.

- Si la réalisation d'une ostéosynthese fiable a&atoire, l'arthroplastie sefa

privilégiée.
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IV - OSTEOPOROSE, PROBLEME DE SANTE
PUBLIQUE.

A - UN PROBLEME DE SANTE PUBLIQUE.

L'ostéoporose est a 'origine d’'une fragilité agse exposant les patients a un risque de
fractures vertébrales et périphériques qui, paslééquences et leurs conséquences, soulevent
un réel probleme de santé publique. A titre d’exiempn France, en 1990, le nombre de
fractures de I'extrémité supérieure du fémur, aez sujets agés de 20 ans et plus, est estimé a
48 000 (dont 75% chez des femmes de plus de 50@ngstime qu’il y aurait eu, en France,
en 1990, entre 40 000 et 65 000 patients présedémntassements vertébraux et 35 000 cas de
fractures du poigng99].

Le taux d’incidence est de 2%o. a 3% pour les fragwlu col fémoral, de 3%0 a 4%o
pour les fractures de I'avant-bras, et de 0,7%.88Opour les fractures humérales. Pour cent
femmes atteignant, aujourd’hui, I'dge de la ménspad7 a 19 femmes présenteront avant la
fin de leur existence une fracture par fragilitél'datrémité du col du fémur, 31 présenteront

une fracture vertébrale ou de I'avant-bras.

Outre leur colt humain important, les conséquensesio-économiques sont
considérables : on estime que les fractures duedémur dues a I'ostéoporose codtent, en

France, entre quatre et sept milliards de francapdinserm Expertise collective, 1997).

Cette problématique majeure de santé a incité tes/qirs publics a adopter un train de

mesures spécifiques :

- la Loi n° 2004-806 du 9 aolt 2004 relative a latipple de santé publique en France
avait retenu cent objectifs. Parmi ceux-ci, 'unaarnait « lI'ostéoporose / réduction des
fractures du col du fémur ». Mais le rapport du Hzanseil de santé publique d’avril
2010 évaluant leur réalisation a noté que I'oHjé2ide « réduire de 10% l'incidence
des fractures de l'extrémité supérieure du fémar &'2008 » n’a pas pu étre atteint

(malgré une tendance réguliere a la baigsa)

- Un second axe fut d’évaluer le service attenduaséodensitométrie pour la prise en
charge préventive, diagnostic et thérapeutique' astélbporose. Ainsi, répondant a la
demande conjointe du ministre de la Santé en 20d% ®irecteur général de I'Union
nationale des caisses d'Assurance Maladie, la Hauwi®rité de Santé a conclu
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le 21 juin 2006 a l'utilité de cet examen dans lise en charge diagnostic et
thérapeutique de l'ostéoporose. De ce fait, I'cdtdsitométrie a été remboursée par
I'’Assurance maladie depuis 1€ juillet 2006[100].

Un troisieme axe a concerné les objectifs nutnteda de santé publique. En 1999, un
comité d’'experts a rédigé un rapport pour la DicgctGénérale de la Santé intitulé
« Des objectifs pour une politique nutritionnelle danté publique en France ».
Ce rapport constitue encore aujourd’hui le soclgpahgramme national nutrition-santé
au profit de la population générale. Ce programnse \a I'amélioration de I'état
nutritionnel, a la réduction du risque de maladiesoniques, a I'amélioration de I'état
de santé et de la qualité de vie de la populaté@gale par une politique nutritionnelle
visant a définir des objectifs nutritionnels spiégies. Parmi les objectifs nutritionnels
prioritaires, figure la recommandation d’augmeidectonsommation de calcium afin de
réduire de 25% la population des sujets ayant gesres calciques en dessous des
apports nutritionnels conseillés, associée a udectidn de 25% de la prévalence des
déficiences en vitamine D. Une recommandation @aifire a été émise pour
'amélioration du statut en calcium et en vitamiDedes personnes agées. Une note
AFLAR, DGS, 2000 « Recommandations nutritionnellpsur lutter contre les
conséguences fracturaires de I'ostéoporose chgzelssnnes agées » a été publiée en
ce sens en 20Qq@01].

B - EPIDEMIOLOGIE DES FRACTURES
OSTEOPOROTIQUES DU SUJET AGE AUX URGENCES
DES HOPITAUX D’'INSTRUCTION DES ARMEES.

Les services d’'accueil des urgences (SAU) sontrootés aux conséquences medicales et

sociales de 'augmentation constante de la parpdesonnes agées dans la population.

A titre d'illustration :

En 2009, a I'H6pital d’Instruction des armées ClentaTonnerre (Brest), 12,50% de la
totalité des passages dans les structures d’acsa@int représentés par des personnes
agées de plus de 75 ans. Pres de 32,20% de ceseP#lusl de 75 ans étaient
hospitalisées a la suite de leur passage. Le nod&RA de plus de 75 ans consultant
au SAU continuait d’augmenter I'année suivante @% pour atteindre donc 13,75%

et, parmi elles, prés de 36,60% étaient hospitgiséite a leur passage au SAU.
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- En 2012 la partdes personnes agées de plus de 75 ans admis ancesgdes HIA

Legouest (Metz), Lavéran (Marseille), Percy (ClamaBeégin (Saint-Mandé) eétait
respectivement de 9,60%, 18%, 18%, et 8%.

Dans les pays occidentaux, on estime qu’apres H&gg0 ans 40% a 50% des femmes
et 13% a 22% des hommes seront victimes d’au moiadracture ostéoporotique au cours du
reste de leur vi§l03]. La FESF représente une pathologie traumatolodigugiente et grave
chez le patient &gé aux urgences avec une incidBnie7 %o dans la population générale a 8%o

apres 80 anfs].

Entre octobre 2011 et octobre 2012, une étude spative préalable des dossiers
patients pris en charge aux urgences de I'HIA CtemaTonnerre nous a permis de constater
que sur 19 952 patients consultants, 4 234 étdigés de plus de 65 ans (soit 21,22%).
Parmi eux, 126 présentaient une fracture ostéopomtsévere (soit 2,98%) dont 89 une

fracture de I'extrémité supérieure du fémur (s6i63%).

C - MISSIONS DU SERVICE DE SANTE DES
ARMEES (SSA).

Sous l'autorité du Chef d'état-major des arméeSetgice de Santé des Armées remplit une
double mission, conformément a l'article R6147-8#12Code de la Santé publique modifié par
le décret n°2012-117 du 30 janvier 2Q1@4; 105]

1. La mission du SSA s'exerce prioritairement au prdis forces armées et de la
gendarmerie. L’article R6147-112 du Code de laé&anblique insiste sur « la priorité
gu'il doit accorder en tout temps a la satisfacties besoins des armées et compte tenu

de la spécificité de ses missions, ...»

2. Le SSA exerce également sa mission dans le dontine santé publique. L'article
R6147-112 du Code la santé publique précise que selvice de santé des armées
contribue a la politique de santé publique (...) strauers :

» Des hopitaux militaires :

Les neuf Hoépitaux d'Instruction des Armées sonteoisva tous les assures

sociaux (Article R6147-114 du Code la santé pulalgils sont assimilés par le
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ministere de la Santé a des Centres Hospitalidisieersitaires (Article R6147-

113 du Code de la santé publique). Ces hopitaux dem établissements
polyvalents de soins pour adultes et font partie sthéma régional

d'organisation des soins (Article R6147-116 du Caeléa santé publique). lls se
soumettent aux procédures de certification de maéspublique. Sous l'autorité
de I'état-major des armées, les établissementstaless militaires contribuent

aux plans gouvernementaux de secours mis en ceourdgire face a un afflux

de victimes : plan canicule, pandémie grippale tdiqArticles R6147-119 et

R6147-120 du Code de la santé publique).

De la Pharmacie centrale des armées :

La pharmacie centrale des armées, outre son adédige au ministére de la
Défense, est impliqguée dans les missions de sepuickc. Elle est autorisée par
I'Agence francaise de sécurité sanitaire des proddée santé (Afssaps) a
fabriquer des médicaments répondant a des begmogigues.

De son expertise médicale :

Le centre principal d'expertise du personnel nattigsitué a Clamart (Hauts-de-
Seine), assure la sélection et la surveillance caélidu personnel navigant

militaire ainsi qu’une partie importante de celailtéronautique civil.
De son action aupres des autres ministeres :
Le SSA est aussi engagé auprés d'autres dépareemigigtériels, notamment :

* Du ministere de [lIntérieur, ou il assure le sautiet les missions
meédicales de la brigade des sapeurs-pompiers d& Barbataillon des
marins-pompiers de Marseille et des formationstaiiks de la sécurité

civile de Brignoles et Nogent-le-Rotrou ;

* Du ministere des Transports, ou des médecins irglta@xercent au sein

du service de santé des gens de mer ;

* Du ministere des Affaires étrangeres, au profitwhhg met a disposition
des officiers et des sous-officiers dans le cades mlissions de

coopération militaire et civile.

» Des praticiens militaires contribuent égalementfanctionnement de
I'Institution Nationale des Invalides et des IngtPasteur d’Outre-mer.

lls assurent aussi le soutien des Terres AustratesAntarctiques

113



Francaises (TAAF).

» De son role dans la protection NRBC (Nucléaire-Blagdique-Biologique-

Chimique):

Le SSA apporte une contribution conséquente aubérdiits plans d'urgence
gouvernementaux destinés a faire face aux risquetéaires, radiologiques,

biologiques, et chimiques, d'origine accidenteligooovoquée.

Les missions de service public du Service de SdeseArmeées proprement dites sont
régies par l'article R6147-118 du Code de la saatdiqgue modifié par le décret n°® 2012-117
du 30 janvier 2012 qui stipule : « Le service det&ales armées peut exercer tout ou partie des
missions de service public définies a l'articlé&él12-1, dans les conditions prévues par l'article
L. 6112-2 ».

D - OSTEOPOROSE ET SSA.

Bien que complémentaires, les deux missions aéebau Service de Santé des Armées

sont donc de nature différentes.

Le SSA contribue au systeme public de santé argsametamment I'action de ses
établissements hospitaliers et répond ainsi augeexies du Code de la santé publique.
Le législateur a défini précisément le cadre dessimins imparties aux établissements de santé

et les obligations qui en résultent.
En particulier :

» Larticle L.6112-1 stipule que « Les établissemedés santé peuvent étre appelés a

assurer, en tout ou partie, une ou plusieurs dssioms de service public... » :

» Larticle L. 6112-2 reléve en outre que « les ésdgiments de santé peuvent étre chargés
d'assurer ou de contribuer a assurer, en foncesnbésoins de la population appréciés

par le schéma régional d'organisation des soiasnissions de service public définies :

«[...] Le service de santé des armées, dans destiomsdixées par décret en Conseil
d'Etat »,

«[...] Le contrat pluriannuel d'objectifs et de reag prévu a l'article L. 6114€¢u un
contrat spécifigue précise les obligations aux@selest assujettie toute personne

assurant ou contribuant a assurer une ou plus@essmissions de service public
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définies au présent article et, le cas échéantmtedalités de calcul de la compensation

financiére de ces obligations »,

«[...] Les missions de service public qui, a la dégepublication de la loi n° 2009-879
du 21 juillet 2009 portant réforme de I'hdpitalrefative aux patients, a la santé et aux
territoires, sont déja assurées par un établissenhersanté sur un territoire donné
peuvent faire l'objet d'une reconnaissance pricgitalans le contrat pluriannuel

d'objectifs et de moyens».

> Larticle L6112-3 précise que « L'établissementsdate, ou toute personne chargée
d'une ou plusieurs des missions de service pubficids a l'article L. 6112-1, garantit a

tout patient accueilli dans le cadre de ces mission
1° L'égal accés a des soins de qualité ;

2° La permanence de l'accueil et de la prise engeha@u l'orientation vers un
autre établissement ou une autre institution, dansadre défini par l'agence

régionale de santé ;

3° La prise en charge aux tarifs fixés par l'atdoadministrative ou aux tarifs
des honoraires prévus au 1° du | de l'article 12-16-1 du code de la sécurité

sociale.

Les garanties mentionnées aux 1° et 3° du présedieasont applicables a I'ensemble
des prestations délivrées au patient dés lors egt'ihdmis au titre de I'urgence ou qu'il
est accueilli et pris en charge dans le cadre e Ides missions mentionnées au
premier alinéa, y compris en cas de réhospitatisatians I'établissement ou pour les

soins, en hospitalisation ou non, conseécutifs & gatse en charge.

Les obligations qui incombent, en application désent article, & un établissement de
santé ou a l'une des structures mentionnéesialédrt 6112-2 s'imposent également a
chacun des praticiens qui y exercent et qui inéenvent dans I'accomplissement d'une

ou plusieurs des missions de service public. »

» Larticle L. 6112-3-1 énonce que « Tout patientndétablissement public de santé
bénéficie des garanties définies aux 1° et 2°atéidle L. 6112-3. Les établissements
publics de santé appliquent aux assurés sociauariés prévus aux articles L. 162-20 et
L. 162-26 du code de la sécurité sociale. Dansatrecdes missions de service public
assurées par l'établissement, les tarifs des hioe®ides professionnels de santé visés au

premier alinéa de l'article L. 6146-2 du présentleceet des praticiens hospitaliers
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exercant dans le cadre de l'activité libérale peéad'article L. 6154-1 du méme code

sont ceux prévus au 1° du | de l'article L. 16211dud code de la sécurité sociale. »
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La participation du SSA a l'offre de santé publigast donc précisément encadrée et
définie par la Iégislation. A ce titre, le SSA bficié des mémes modalités de compensation
financiere que les autres établissements de sabtieg et de la méme valorisation de ses actes

de santé hospitaliers.

A contrarig le SSA est donc assujetti aux méme obligationspaticulier en ce qui
concerne la qualité des soins apportés aux patientsétablissement de santé [...] garantit a
tout patient accuellli [...] I'égal acces a des sodwes qualité » et est appelé a mener des
« actions de santé publique » et des « actionsichéidn et de prévention pour la santé et leur

coordination ».

Il ressort de I'analyse du cadre Iégal que le Serde Santé des Armeées est appelé a
participer lui aussi aux actions prioritaires datégpublique mises en ceuvre par les pouvoirs
publics. L'ostéoporose chez la PA prise en chame pne fracture devrait donc a ce titre faire
I'objet dans les établissements de santé des amhées attention soutenue.

Des lors gu'elle a été élevée au rang de prio@tEgomale de la politique de sante,
l'ostéoporose chez la PA devrait étre systematignémecherchée, et ce des l'arrivée aux
urgences, avec un début de bilan diagnostic. Latibjeecherché est de concourir a préserver

'autonomie et la qualité de vie de la personneeagé

On devrait donc trouver dans les Hopitaux d’Indinrcdes Armées la méme qualité de
prise en charge et de prévention primaire et seionde I'ostéoporose que dans le secteur

public.

L’ostéoporose, un probléme de santé publique :

» Aujourd’hui :

- Pour 100 femmes atteignant I'adge de la ménopdirsa,19 présenteront avant laffin
de leur vie une FESF ostéoporotique, 31 préserttenom fracture vertébrale ou jle
l'avant-bras.

- En France, le colt des FESF ostéoporotiquesstisieea 1 milliard d’euros/an.

» Dans les pays occidentaux, on estime qu’apres $@@s de 50% des femmes et §res
de 20% des hommes seront victimes au moins d'@aotuire ostéoporotique dans I@ur
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2*MPARTIE

L' ETUDE
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Une étude prospective, non randomisée, non coeted&é menée entre octobre 2012 et
mars 2013, dans le service d’accueil des urgenecddédiecin en Chef L. Souquieres et dans le
service de chirurgie orthopédique du Médecin chexf slervices Hors classes P. Buisson de

I'HIA Clermont-Tonnerre de Brest.

| - PATIENTS ET METHODES.

A — CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION.

1 — Criteres d’inclusion.
Nous avons retenu pour cette étude les critéresldgion suivants :

- Patients agés de plus de 65 ans :
Nous avons choisi ce critere d’age pour plusieaisons. D’'une part, il correspond a la
définition OMS de la vieillesse. D’autre part compenu de la durée de notre étude et afin
d’inclure le plus grand nombre de patients possiteecritere d’age nous est apparu comme le

plus judicieux afin de recueillir le maximum de dées significatives.

- Fractures ostéoporotiques séveres suivantes :
Fracture de I'extrémité supérieure du fémur, frectde I'extrémité distale du fémur, fracture
de I'extrémité proximale de I'humeérus, fracturel@atrémité proximale du tibia, fracture du

bassin.

- Les fractures retenues devaient bénéficier d’untetreent chirurgical et par conséquent les
patients devaient étre hospitalisés en servicehtargie orthopédique. Il est paru logique en
effet de prendre le temps d’introduire la thérajpeugt afin de permettre un diagnostic et une

évaluation correcte de la maladie ostéoporotiguepte tenu de I'état général des patients.

- Les circonstances du traumatisme devaient étre atinlgs avec un traumatisme a basse
cinétique (exemple : chute de sa hauteur). Afinditminuer les biais de confusion et
d’inclusion, ce critere nous paraissait essentiiéh a@le correspondre au mieux aux

circonstances de découverte de la maladie ostéiipazo
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2 — Criteres d’exclusion.
Nous avons donc exclu de cette étude :
- Les patients agés de moins de 65 ans.

- Les patients présentant une fracture autre quescdéfinies plus haut. Nous avons exclu les
fractures vertébrales de notre recrutement, caHIA IClermont-Tonnerre les chirurgiens
orthopédistes ne sont pas spécialisés dans lagriskarge de ce type de fracture, et si besoin
les patients étaient transférés au Centre Hoggitdhiversitaire (CHU) de la Cavale Blanche
a Brest.

- Les patients bénéficiant uniguement d'un traitemerthopédique (traitement non

chirurgical).

- Les patients bénéficiant déja d’'un traitement astéoporotique.

B - DEROULEMENT DE L'ETUDE.

Durant cette période, nous avons recruté les gataanl’étude pendant leur passage au
SAU de 'HIA Clermont-Tonnerre.

En effet, les médecins urgentistes, aprés avdiddabilan clinique et radiologique du
traumatisme, identifiaient les patients éligiblesup I'étude, remplissaient un questionnaire
meédico-biographique préétabli qu’ils inséraient dén dossier patient, et prescrivaient avant
toute thérapeutique un bilan sanguin de débrowllpggalablement défini pour I'étude. Ce
bilan sanguin était réalisé avant toute perfuside plus rapidement possible aprés I'arrivée du
patient afin de diminuer autant que possible lagshi’interprétation des résultats biologiques.

Ensuite, un avis chirurgical était demandé pamiéslecins urgentistes aux chirurgiens

orthopédistes qui se prononcgaient sur le traiteraeatenir (orthopédique ou chirurgical).

Une fois qu’un traitement chirurgical était décidgres information claire, loyale et
adaptée, le patient était hospitalisé en servicehileirgie orthopédique. Les patients et/ou la
famille recevaient une information concernant ItLen hospitalisation. Par ailleurs, on leur
remettait une notice écrite d’information expligati Les chirurgiens devaient veiller a la bonne

réalisation du bilan biologique prédéfini.

Apres la prise en charge chirurgicale, les patibatgficiaient d’'un bilan diététique afin
d’évaluer et d'optimiser au mieux les apports jaliars per osvitamino-calciques. Une dose
de charge en vitamine D était parfois administrédéoaction du statut vitaminique du patient.

Par ailleurs, c’est en hospitalisation que l'ortiaii le traitement par bisphosphonate apres
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avoir recueilli le consentement du patient et ioinexpliqué le bien fondé de la thérapeutique,

de la nécessité de poursuivre le traitement ainsisgs éventuels effets indésirables.

Les patients quittaient le service de chirurgiehapédique avec une ordonnance de
bisphosphonate pour une durée de trois mois retethles, d’apport vitamino-calcique en
fonction du bilan sanguin, un livret diététiquerléwdiquant les sources de calcium alimentaire
ainsi qu'un rendez de consultation avec un chimmgd six semaines et a trois mois de
l'intervention. De plus, un compte rendu d’hospgaiion mentionnant la mise en place d’un
traitement préventif de I'ostéoporose était enveysgiématiguement aux médecins traitants leur

demandant de veiller a la bonne poursuite du treste.

A la consultation des trois mois, le chirurgien léa# I'observance du traitement par
deux types de questionnaires : un réalisé pourd&et un autre évaluant 'observance générale
d’un traitement concu et validé par I'assuranceadtial permettant d’évaluer I'observance du

patient selon trois catégories.

C - PROTOCOLE DE PRISE EN CHARGE MEDICAL
DE L'OSTEOPOROSE A L'HIA CLERMONT-
TONNERRE.

1 - Méthodes d'évaluation clinique.

a - Questionnaire comme outil d'évaluation.

Pour conduire cette étude et répondre a la quediorecherche, deux questionnaires
ont été congus pour I'étude, puis testés afinal'@méliorés, avant d'étre utilisés comme outil
d'évaluation (annexes n°l et n°2). Le premier goiestire avait pour but de décrire la
population de l'étude et d’étayer les facteurs idgues d’'ostéoporose et de chute auxquels
étaient exposeés les patients, tandis que le deexarait pour but d’évaluer I'observance du
traitement. Ces deux questionnaires ont été assa@cién troisieme congcu et validé par
lassurance maladie (annexe n°3) évaluant I'obsemathérapeutique et classant cette

observance selon trois catégories.

b - Conception des questionnaires.
La conception des questionnaires a comporté plissétapes :

1. Définition et développement du cadre conceptuebirpd'une revue de la littérature
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portant sur la personne ageée, lI'os et l'ostéoporiebservance, la thérapeutique,
et la prise en charge chirurgicale : « Osteoporgsis Hip fracture », « adherence »,
« fragylity  fracture », «treatment», «bone », medication adherence »,
« bisphosphonates », « compliance », « measuremenpersistence », « osteoporotic
fracture », « locked plating », « surgical stahtiisn AND osteporosis », « management
AND treatment osteoporosis AND surgeon », « inbetianteric fracture », « proximal
humerus fracture », «distal femur fracture», dtfyab, «disability», « sarcopenia»,

« elderly ».
. ldentification des themes et problématiques réatese de ce cadre conceptuel.

. Consultation de médecins spécialistes sensibifisksproblématique de I'ostéoporose.
Pour la prise en charge chirurgicale, nous avonssut® le Médecin en Chef
F-X Gunepin, professeur agrégé du Val-de-Graceria Bansi que le Médecin en Chef
P. Schiele, tous deux chirurgiens orthopédistedHBA IClermont-Tonnerre a Brest.
Pour la prise en charge de la personne agée maladg,avons consulté le Professeur
A. Tilly-Gentric, professeur des universités de tBgme Occidentale, a I'HOpital
Morvan a Brest. Pour la prise en charge de I'osigmge chez la personne agée, nous
avons consulté le Professeur V. Devauchelle-Perm®desseur des universités de
Bretagne Occidentale, a I'HOpital de la Cavale Bhan a Brest. Pour la partie
endocrinologique de la prise en charge, nous awvomsulté le Médecin Principal
M. Dolz, médecin adjoint du service de médecinerimg a I'HIA Clermont-Tonnerre.
Enfin pour la prise en charge de la personne ageeiigences, nous avons consulté le
Médecin principal A. Riou, urgentiste, ayant laaeife de gériatrie, a 'HIA Clermont-

Tonnerre.
. Construction et rédaction d'une premiére versiaqigstionnaires.

. Administration de cette premiere version des qaesfires a une population test
représentée par les chirurgiens orthopédistesmiedecins urgentistes, les collegues
internes au SAU et internes d'orthopédie. Cetteage « présentielle » a permis des
entretiens individuels et une séance de travalectil pour adapter l'intelligibilité du
guestionnaire] améliorer la formulation des questionsitester les différentes

modalités de réponse, estimer le temps nécessairggpondre.

. Enfin une seconde version des questionnaires cppgesant en compte les choix de
vocabulaire, la tournure des phrases, les modal@gsponse.
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C - Le questionnaire médico-biographique au SAU.

Le questionnaire médico-biographique était inclaasdun dossier d’étude préétabli et était a

remplir par les médecins urgentistes de I'HIA ClemaTonnerre.

Ce dossier d’étude préétabli comportait (Cf. annBxe
- Une introduction explicative
- Le questionnaire médico-biographique final qui contgt :
» Les critéres d’'inclusion/exclusion.
* Un recueil de Variables :
v Sociodémographiques : age, sexe, origine ethnique.

v Les conditions de vie : seul, & domicile, autonos&entaire,

marche seule, avec canne, déambulateur.

v L’existence d’exogénoses chroniques ou aigués coitante a
I'événement fracturaire : tabagisme actif ou ancadooolisation

aigué ou chronique.

v Les facteurs de risques de chutes : nombres de dans I'année,
la prise de médicaments a risque comme les berzagiies, les

antiépileptiques.

v Les facteurs de risques d'ostéopénie ou d'ostésearo
médicamenteux comme les inhibiteurs de la pomp®@ms, les
agonistes de la GnRH, la prise de corticoides ansrois mois
a une dose d’au moins 7,5 mg/jour, les inhibiteladaromatase,
les héparines non fractionnées, les antécédensorperls de
fracture de moins d’'un an, de moins de cing ansnédeopause
précoce, les antécédents familiaux d’ostéoporosie étacture de
'extrémité supérieure du fémur au premier degrg, IMC
inférieur & 19 kg/rh

v La notion de prise au long cours d’apports vitargatrique ou

d’un traitement préventif de I'ostéoporose.

Chaque question comportait trois réponses possiloleignon/non renseigné.
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- Le bilan biologique d’exploration de I'ostéoporasetaliser au SAU
- Les consultations a prévoir en hospitalisatiorété@tique et dentaire (non obligatoire).
- Les questionnaires d’observance (Cf. ci-apres).

- Une fiche d’'information écrite et explicative détlide.

d — Les deux questionnaires d’observance a tromsois.
d1 — Rappels.

> Le concept d’adhésion :

« L’adherence st un concept qui englobe de nombreux comportentiésta la santé des
individus et dépasse la notion classique d’'uneer@srecte d’'un produit pharmaceutique.

En juin 2001, les participants ddherence Meetinge 'OMS ont reconnu ddherence
comme le reflet de l'attitude globale du patienupson traitement : faire renouveler ses
prescriptions, prendre son traitement de maniépeogpiée, assister aux rendez-vous de suivi
et modifier certains aspects de son comportemencetnant, par exemple, I'hygiéne
personnelle, le tabac, la contraception, la set@jaé régime alimentaire ou I'activité physique.
Les relations entre patients et professionnels ateésont également été mises en avant et
identifiees comme un déterminant essentiel dadherence »

L’OMS mettait également I'accent sur la nécesseta@lifférencieradherencest compliance
La différence principale est I'importance donnékaacord du patient aux recommandations.
Le termeadherencensiste donc sur la capacité du patient a adopterdémarche active et a
s’approprier le traitement. Ce terme anglais estuit en francais par « adhésion », bien qu’il
soit souvent galvaudé dans le langage parlé emérance ».

Dans le domaine de l'ostéoporose, I'adhésion aré&témment définie par un consensus
d’experts comme un terme général englobasampliance >et la «persistence $102].

> L’observance :

L’observance est le terme francgais powompliance »Dans le domaine de I'ostéoporose,
une définition récente de I'observance la définissscomme « la proximité aux
recommandations du traitement tel que donnée @argsumeé des caractéristiques du produit »
[102].

» La persistance

Le terme anglo-saxon depersistence yeut se traduire par «persistance» en francais. Des
experts de l'ostéoporose proposaient de définipdasistance comme « la durée pendant
laguelle le traitement est pris sans discontinu{té2].
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d2 — les questionnaires d’observance :
Les deux questionnaires étaient remplis par lesudiens orthopédistes lors de la
consultation a trois mois et remis dans le dospatient, et avaient pour but d'évaluer

I'observance du traitement par bisphosphonatednitdors de I'hospitalisation du patient.

> Le premier questionnaire comportant cinq questi@@is annexe 2) était destiné a

évaluer I'observance au traitement.

> Le deuxieme questionnaire rédigé par I'assurandaedigaest destiné aux professionnels
de santé afin d’évaluer I'observance générale dhaitement et permet de classer
'observance des patients en trois catégoriesorn« dbservant », « non observant

mineur » et « non observant ».
e - Administration des questionnaires.
Les questionnaires étaient disponibles au sein utgences de I'HIA Clermont-
Tonnerre dans un dossier préétabli pour I'étude.
lls étaient placés dans le dossier patient aptgsnelusion dans I'étude.
L’acces a ces questionnaires était donc toujowodiible dans le dossier médical du patient.

L’observance thérapeutique était évaluée par lésurgiens lors de la consultation
programmeée a trois mois. Cependant lorsque lesiqoeaires d’observance n’avaient pas pu
étre remplis par les chirurgiens, afin de colletgsrdifférentes informations nous réalisions des
appels téléphoniques directs au patient lui-mémsesa proches, a son médecin traitant, a
l'institution hébergeant le patient, voire au phaamen habituel du patient.
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2 — Méthode d’évaluation biologique.

Devant un tableau clinique fortement évocateur detfire ostéoporotique, il est
préconisé de rechercher une maladie responsabie distéoporose secondaire justifiant la

réalisation d’examens biologiques complémentaires.
a — Conception du bilan biologique de débrouillage.

Cette étape fut essentielle dans notre protocadéudé car d’'une part il nous fallait
déterminer avec précision les résultats biologigeesentiels avant toute prise en charge de
'ostéoporose et d’'autre part compte tenu des coifirents a ce type d’exploration il nous

fallait étre les plus efficients.

C'est pourquoi nous avons a nhouveau consulté dedecimds spécialistes de
I'ostéoporose a savoir le Professeur A. Tilly-Gentie Professeur V. Devauchelle-Pensec, le

Médecin Principal M. Dolz.

Par ailleurs, nous avons fait valider notre proleabétude par le comité d’éthique de

I'HIA Clermont-Tonnerre qui a rendu un « avis tfagorable ».

Pour plus de commodités pour les différents pretisi un bilan était pré rentré dans le

logiciel de gestion médicale « Amad&us
b — le bilan biologique retenu.

Nous avons élaboré un protocole d’exploration lgimjoe de débrouillage comportant les

examens suivants :

- Une VS, une Protéine C-Réactive (CRP) et une EfPda rechercher des arguments
biologiques pour un myélome, ou une métastase M#&es augmentée supérieure a
(>) 100, la présence d’'une hypogammaglobulinémie’an pic monoclonale dans les

gammaglobulines.

- Une calcémie, une phosphorémie et un dosage déhparone intacte (PTiH: une
hypercalcémie corrigée > 2,62 mmol/l associée adléeation importante non adaptée
de la PTH fera suspecter une hyperparathyroidie (justifizant la suite la réalisation

d’une créatinurie et d'une calciurie des 24 he(ings
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- Une créatinémie, un Débit de Filtration GlomérwdaibFG) calculé selon la méthode
MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease)irafd’écarter une insuffisance
rénale sévere (DFG < 30 ml/mn) qui est une comttéeation aux bisphosphonates.

- Un ionogramme sanguin et une glycémie: une hypéma¢ associée a une
hyperkaliémie, une hypochlorémie, dans un contdigperglycémie et ce, associés a
une clinigue évocatrice feront suspecter un hypaoieme (et justifiera la réalisation

dans un second temps d’une cortisolurie des 24tesirde freinage minute).

- Un dosage sanguin de la 25-OH-Vitamine D3 afin de pas méconnaitre une
hypovitaminose D. En effet, une carence en vitaninest trées courante chez la
personne agée et peut ne pas étre mise en évigande simple dosage sérique du
calcium et du phosphate dans les limites de référe@e dosage permet également de
classer I'état d’hypovitaminose D du patient ernt &td’insuffisance » ou « d’état de

carence ».

- Un dosage de la TSHus associée a une T4 Libre T8hkIS indosable, associée a une
élévation importante de la T4 libre fera suspewter hyperthyroidie.
3 — La consultation diététique.

Le temps de I'hospitalisation pour la personne agitime d'une fracture était
'occasion de faire un bilan exacte de sa consomomatalcique par une diététicienne qui
proposait au patient un régime adapté afin d’am@lices apports per os journaliers en

calcium : I'objectif étant un apport calcique d’ewins 1 200 mg par jour.

4 — La prise en charge médicamenteuse.

a — Les apports vitamino-calciques.

En fonction des résultats biologiques concernastdéut vitamino-calcique du patient,
il était décidé préalablement a la mise en routdrditement préventif de I'ostéoporose de

réaliser une dose de charge en vitamine D.

Par ailleurs, tous les patients quittaient le serde chirurgie orthopédique avec un

traitement de supplémentation vitamino-calcique.

b — Le risédronate 35 mg.

Nous avons choisi dintroduire post-fracture comnb@itement préventif de
I'ostéoporose le RISEDRONATE 35 mg.
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Les raisons de choix sont multiples :

- d'apres les recommandations de 'HAS (Haute Autadié Sante), celles du GRIO et de
la SFR, le risédronate est recommandé en premigeation dans le traitement de

I'ostéoporose post-fracturaire.

- Par allleurs, ce médicament a I'’Autorisation de dvssir le Marché (AMM) dans cette

indication et est remboursé par I'assurance maladie

- De plus depuis 2006, les risédronates 5 mg et 3®mhdgf/AMM dans cette indication
pour la prise en charge de l'ostéoporose posttrace chez I'homme et sont
remboursés par I’Assurance Maladie. Alors qu'avadd6, seul TALENDRONATE
10 mg en prise journaliere avait 'TAMM et le remibeement par I’Assurance Maladie.

- Enfin, les modalités de prise thérapeutique du RISENATE 35 mg sont
intéressantes car celui-ci se prend per o0s, ure f@8 par semaine, contrairement au
RISEDRONATE 5 mg ou a ’TALENDRONATE 10 mg qui seepnent de fagon

journaliere.

D — EXPRESSION DES RESULTATS ET
CALCULS STATISTIQUES.

Les données collectées ont été saisies dans uriglofixcef (Microsoft™), dans un

l'aide du logiciel R et du logiciel Sphynk version 5.5.

» Les statistiques descriptives :

Les variables étudiées sont présentées sous la fdenpourcentages ou de moyenne avec
intervalles de confiance exact a 95%.

> Les statistiques analytiques :

Les comparaisons de pourcentages sont effectuéagtileant le test du chi2, aprés
vérification des conditions de réalisation et agemection de Yates si les effectifs théoriques
sont inférieurs a cing. En cas d’'impossibilité daliser le test du chi2, un test exact de Fisher

est utilisé. Les Odds-ratios sont donnés avecvallerde confiance a 95%.

Les comparaisons de moyennes sont réalisées avistunde Student, apres vérification
des conditions de réalisation et de I'égalité desawces.

128



Il - RESULTATS.

A — POPULATION.

Entre le 01/10/2012 et le 31/03/2013, nous avomscdretenu initialement
75 patients répondant a I'ensemble de nos crit@iaslusion. Ces patients étaient donc tous
recrutés depuis le service des urgences puis atispgt en service de chirurgie orthopédique de

I'HIA Clermont-Tonnerre.
Sur ces 75 patients, 16 n’ont pas été retenus|@aatdyse finale.

Les raisons sont :

- Pour neuf patients, aucun traitement par RISEDROBRATavait été introduit ou
prescrit en sortie d’hospitalisation. Ceci en raigtun démarrage difficile de I'étude da
a l'initiation du nouveau protocole dans le seryiceir deux d’entre eux, de deux refus
du traitement, de deux patients présentant un gdatral précaire jugés par les
chirurgiens comme incapables de recevoir le tratgmd’'un patient non verticalisable
dans les suites opératoires, d'un patient présentae fonction rénale tres altérée
contre-indiquant la mise en route du traitement,demn patient éthylo-tabagique
chronique dont I'intérét d’'une mise en route dutéraent a été jugé par les chirurgiens

comme non pertinent.

- Pour trois patients, un traitement préventif dstémporose avait déja été initié par leur

meédecin traitant (cette information ayant été asgaipres leur inclusion initiale).

- Deux patients ont été perdus de vue. En effetpa@isnts ne se sont pas présentés aux

rendez-vous de consultation prédéfinis a six se@sagh a trois mois.
- Un patient est décédé au cours de son hospitalisati

- Un patient est décédé entre sa sortie d’hospitalis@t la date de son rendez vous de

consultation a trois mois.

Notre étude a donc porté sur 59 patients opérésfpmiures ostéoporotiques séveres pour
lesquels un traitement par RISEDRONATE 35 mg darétéduit et dont le suivi d’observance

a été possible a trois mois.
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1 — Schéma de I'étude.

Figure 3 : Schéma de I'étude

Patients inclus
Octobre 2012 — Mars 2013

n=/75
Patient décédé en
hospitalisation <«
n=1 Patients sortants du service

—3  sans traitement introduit
Patients exclus car ayant n=9
déja un traitement en
prévention primaire de € |
I'ostéoporose
n=3

A 4

Patients — Eligibles en sortie
d’hospitalisation

n==62
Patients perdu de vue
Fr)] - < Patient décédé au cours du
Suivi
> n=1
Y

Patients dont 'observance
est évaluable a 3 mois
n=59

A 3 mois de leur hospitalisation, les réponses@uestionnaires ont été collectées, soit
directement a partir des questionnaires remplislgmmeédecins, soit remplis a distance par

voie téléphonique.
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La collecte des informations se faisait au serdes archives de I'HIA Clermont-

Tonnerre ou Mme Quillevere, Cadre du bureau dds\as, récupérait 'ensemble des dossiers
patients.

Les gquestionnaires préétablis pour I'étude étailrssés dans les dossiers patients.
2 — Caractéristiques de la population.
a — Age des patients.

L’age moyen de nos patients est de 82,3998 ans (min 65 ans, max 102 ans). Nous
avons regroupé les patients en quatre classes (Taj#eau n°l et Figure n°4). Parmi ces
quatre classes, trois d’entre elles présententambre de patients sensiblement équivalent.
Seule la classe des patients de plus de 93 anenpeésn nombre de patients sensiblement
différent des trois autres classes avec 11,9% algsnts (n=7).

Tableau n°1 : répartition des patients selon les &g

AGE (an) Nombre de patients Intervalles de conianc
Moinsde 74 | 11 8,7% < 18,6 < 28,6%
De 74 &4 84 19 20,3% < 32,2 <44,1%
De 84 a 93 22 25,0% < 37,3 < 49,6%
93 et plus 7 3,6% < 11,9 < 20,1%
TOTAL 59

La différence entre 'Moins de 74' et 'De 74 a 8btrpas significative (p=0,0869)
La différence entre 'De 74 a 84' et 'De 84 a @3tipas significative (p=0,5634)
La différence entre 'De 84 a 93' et '93 et pludréstsignificative (p=0,0008)

Figure n°4 : répartition des ages (pourcentages)

AGE

18,6%
32,2%

De 84 493 ﬂ 37,3%
93 et plus ﬂ 11,9%

Moins de 74
De 74 a 84

131



b — Sexe.

Dans notre population d'étude, il n'y a que 17 hasan(28,8%). Ce nombre est
statistiquement différent de celui des femmes gprésentent 71,2% (n= 42, p<0,01) de notre

population (Tableau n°2 et Figure n°5).

Tableau n°2 : répartition de la population selon lesexe.

Nb. cit. Intervalles de confiance
SEXE
FEMININ 42 |59,6% <71,2< 82,7%|
MASCULIN 17 |[17,3% < 28,8 < 40,4%|
TOTAL OBS. 59

La différence de répartition entre homme et femstdrés significative. chi2 =10,59, p<0,01.

Figure n°5 : répartition de la population selon lesexe (pourcentages).

| SEXE

FEMININ 71,2%
MASCULIN 28,8%

¢ — Fractures séveres présentées par les patient

Dans notre population, 45 patients (76,3%) ontet&sune FESF (Figure n°6) dont deux
patients (3,39%) présentant une fracture vertébesigociée (Figure n°7), deux patients
présentant une fracture pelvi-cotyloidienne contamté, et un patient présentant une fracture
du poignet concomitante, neuf patients (15,25%) fumeture proximale de I'humérus (Figure
n°8), trois patients (5,08%) une fracture distale fdmur (Figure n°9), trois patients une
fracture pelvi-cotyloidienne seule (au total cimgcfures du bassin soit 8,5% des patients

(Figure n°10)), un patient (1,69%) une fracturexprale du tibia.

On notera qu’'un patient présentait trois fractwsesultanées (FESF, humérus proximal,
poignet) et un patient présentait une fracturercotigente (survenue avant la consultation a

trois mois d’'une nouvelle fracture).

In fine, huit patients présentaient au moins deux frastamncomitantes soit 13,56% des
patients. La fracture la plus fréquente dans nmipulation fut la FESF (76,3%, p<0,01), suivi
de la fracture de 'hnumérus proximal (15%, p<0,01).
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Figure n°6 : FESF Figure n°7Fractures vertébrales

FESF Fracture vertébrale
24% : 3%
Wi a5 6% ‘ Mo 2 3%
| non 14| 24% nan 57 a7%
76% 0T

Figure n°8 : Fracture proximale de 'humérus Figure n°9 : Fracture distale du fémur

Fracture proximale de I'"humérus Fracture distale du fémur
15% 5%,
Mo 9] 5% @ [ ou 3 5%
| non 50|  85% nan 56|  95% @
B5% Q5%

Figure n°10 : Fracture du bassin

Fracture du bas=sin

g%

[EX s 8% @
nan 54 2%

2%

d — Les origines éthniques.

Dans notre population d’étude, I'ensemble des ptieinclus était d’origine

« caucasienne ».
e — Les conditions de vie des patients.
> L'isolement :

Nous avons recensé 24 patients vivants seuls, ceeptésentait 40,70% de
notre population d'étude (Figure n°11). Cette ctadi de vie est apparue
statistiguement significative (Tableau n°3) : lajon#& des patients ne vivaient donc
pas seul (59,3%, p=0,0393).

Figure n°11 :Part de la population vivant seule

| seul

oui _ 40,7%
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Tableau n°3 : Part de la population vivant seule

Nb. cit. Intervalles de confiance
seul
oui 24 28,2% < 40,7 < 53,2%
non 35 46,8% < 59,3 <71,9%
TOTAL OBS. 59

La différence des fréquences entre 'oui' et 'n&trsignificative (p=0,0393)

> Lieu de résidence :

Dans notre population, la majorité des patientaient significativement a domicile
soit 79,7% (n=47, p<0,01) (Tableau n°4 et FigurE2)°

Tableau n°4 : Part de la population vivant a domite

o Nb. cit. Intervalles de confiance
Domicile
oui 47 || 69,4% < 79,7 <89,9%|
non 12 |[ 10,1% < 20,3 < 30,6%|
TOTAL OBS. 59

La différence des fréquences entre 'oui’ et 'n&frtrés significative (p<0,01)

Figure n°12 : Part de la population vivant a domidie (pourcentage)

| Domicile

oui _ 79,7%

» La mobilité des patients :

Dans notre population, nous avons recensé que 74694, p<0,01) des
patients étaient autonomes a domicile. Par aillegBspatients (64,4%, p=0,11) avant
'accident traumatique marchaient sans aide. Paguk qui se déplacaient avec une
aide, neuf patients (15,3%) le faisaient avec uamene, onze patients (19%) se
déplacaient avec un déambulateur, et deux pat{@m8o) se déplacaient en fauteuil
roulant. De plus, 50 patients (84,8%) ne pratiquaiaucune activit¢ de marche
réguliere.

On s’apercoit donc que la majorité des patientstala fracture vivaient a
domicile, étaient autonomes pour les actes dedacwurante, marchaient sans aide et

étaient sédentaires (Tableau n°5-9 et Figure n&)2-1

NB : aucun patient de notre population ne vivhiéa domicile.
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Tableau n° 5 : Autonomie du patient pour les actede vie courante

Nb. cit. Intervalles de confiance
autonome
ouli 44 |[63,5% < 74,6 <85,7%|
non 15 || 14,3% < 25,4 < 36,5%|
TOTAL OBS. 59

La différence des fréquences entre 'oui' et 'm&trtrés significative (p<0,01)

Figure n°13 : pourcentage de patients autonomes

autonome

oui 74,6%
non 25,4%

Tableau n°6 : Marche sans aide

marche sans aide

Nb. cit.

Intervalles de confiance

oui 38 |52,2% <64,4< 76,6%|
non 21 |23,4% <35,6 < 47,8%|
TOTAL OBS. 59

La différence des fréquences entre 'oui’ et 'n&frtrés significative (p=0,11)

Figure n°14 : Pourcentage de patients se déplacasens aide

marche sans aide

oui 64,4%
non 35,6%

Tableau n°7 : Marche avec une canne

marche av 1 canne

Nb. cit.

Intervalles de confiance

ouli 9 | [6,1% <15,3<24,4%|
non 50 |[75,6% < 84,8 <93,9%|
TOTAL OBS. 59

La différence des fréquences entre 'oui' et 'n&frires significative (p<0,01)
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Figure n°15 : marche avec un déambulateur

le patient marche t'il avec un déambulateur
>

19%

|i|:-ui 11 19% @
| non a8 81%

81%

La différence des fréquences entre 'oui’ et 'n&frirés significative (p<0,01)

Tableau n°8 : déplacement en fauteuil roulant

) Nb. cit. Intervalles de confiance
Fauteuil
oui 2 10,0% < 3,4 < 8,0%|
non 57 [[92,0% < 96,6 <101,2%|
TOTAL OBS. 59

La différence des fréquences entre 'oui' et 'm&trtrés significative (p<0,01)

Tableau n°9 : sédentarité

i ) Nb. cit. Intervalles de confiance
sédentaire
oui 50 || 75,6% < 84,8 <93,9%|
non 9 | 6,1% < 15,3 < 24,4%|
TOTAL OBS. 59

La différence des fréquences entre 'oui’ et 'n&frtrés significative (p<0,01)

Figure n°16 : sédentarité

| sédentaire

oui 84,8%
non 15,3%

f — La part des exogénoses.

Au cours de notre étude, seuls cing patients (8%i) été victimes d'un épisode
fracturaire dans un contexte d’alcoolisation aigki&gure n°19). D’ailleurs, ces cinq patients

présentaient également une consommation chronigleodl.

Concernant le tabac, nous avons recensé seulamgnpatients (11,9%) présentant un
tabagisme actif au moment de I'étude et dix padi€h?%) ayant un antécédent de tabagisme

ancien (Figure n° 17 et 18).

En somme, la part d’alcoolisation aigué ou chroaigt la part du tabagisme dans notre

population sont négligeables.
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Figure n°17 : tabagisme actif

Tabagizsme actif
12%

[EX R @
nan 52 88%

a5

Intervalles de confiance a 95% : 3,6% < 11,9 <%0;,79,9% < 88,1 < 96,4%
La différence des fréquences entre 'oui' et 'n&trtrés significative (p<0,01).

Figure n°18 : Tabagisme sevré
Tabagisme ancien sevré
17%
o T
o 19 83%
83%

Intervalles de confiance a 95% :7,4% < 17,0 < 26,5%,5% < 83,1 < 92,6%
La différence des fréquences entre 'oui’ et 'm&frtrés significative (p<0,01).

Figure n°19 : Alcoolisation aigué

Le patient a t il été hospitalisé dans
un contexte d'alcoolisation aigu ?

8%

[ 5] s% @
nan 64 2%

83%

Intervalles de confiance a 95% : 1,4% < 8 < 15,@%,4% < 92< 98,6%
La différence des fréquences entre 'oui’ et 'm&frtrés significative (p<0,01).

g — Les facteurs de risques de chute.

Parmi les facteurs de risque de chute, nous asgolé&la polymédication des PA (prise
d’au moins trois médicaments au long cours) aiosisnavons recensé 44 patients prenant au
moins trois médicaments soit 74,6% (p<0,01) deenptpulation (Tableau n°10 et Figure
n°20).

Parmi les médicaments pouvant étre sources de,dmufgeut de maniere licite intégrer
les benzodiazépines qui sont prises au long carpnegs de 29% (n=17, p<0,01) des patients
de I'étude (Figure n°21), mais aussi de facon ede les antiépileptiques qui sont utilisés par

cing de nos patients soit 8,5% (p<0,01) de notpufaion (Figure 22).

137



Tableau n°10 : Polymédication chez la PA

Nb. cit. Intervalles de confiance
TTT>3
oui 44 63,5% < 74,6 < 85,7%
non 15 14,3% < 25,4 < 36,5%|
TOTAL OBS. 59

La différence des fréquences entre 'oui' et 'ngtrtrés significative (p<0,01).

Figure n°20 : proportion de polymédication chez I&PA

| polymédication (au moins 3 médicaments)

oui 74,6%
non 25,4%

Figure n°21 : Benzodiazépines

Benzodiazépine au long cours
29%

o 7l 9% @
non 42 %

1%

Intervalles de confiance a 95% : 17,3% < 28,8 4%0; 59,6% < 71,2 < 82,7%.
La différence des fréquences entre 'oui’ et 'm&frtrés significative (p<0,01).

Figure n°22 : Antiépileptiques

Anti-épilepitique au long cours
8%
Mo 5 8% @
| non 54|  92%

2%

Intervalles de confiance a 95% : 1,4% < 8,5 < 15,@%4% < 91,5 < 98,6%.
La différence des fréquences entre 'oui’ et 'm&frtrés significative (p<0,01).

A coté de ces facteurs de risques meédicamenteuxemwouve comme facteurs de

risques mécaniques la notion de chute dans I'apnée2dant I'événement fracturaire ainsi :

prés de 46% (p=0,3555) des patients (n=27) avéaérdu moins une chute dans I'année.

Parmi ces chuteurs, nous avons noté que pres de(AF¥wW, p<0,01) des patients
avaient fait une chute dans lannée et que prés28&% (n=15, p<0,01) avaient
malheureusement fait au moins deux chutes dansd&(Figure n°23).
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Tableau n°11 : Absence de chute chez la PA dansriaée

Nb. cit. Intervalles de confiance
Chute abs
oui 32 41,5% < 54,2 < 67,0%
non 27 33,1% < 45,8 < 58,5%
TOTAL OBS. 59

La différence des fréquences entre 'oui' et 'niest pas significative (p=0,3555)

Figure n°23 : proportion des chutes chez la PA dar&nnée

| absence de chute dans l'année

oui 54,2%
non 45,8%

Une chute dans 'année Au moins deux chutes dans I'année
17% 259%

Wou 0] o 15| 25%

non ) 83% nian 44| TE%

53%, T5%

Intervalles de confiance a 95% : tedwalles de confiance a 95% :
7,4% < 17,0 < 26,5% 14,3% < 25,4 < 36,5%
73,5% < 83,1 <92,6% 63,5946 < 85,7%
p<0,01 p<0,01

h — Les facteurs de risques d’ostéoporose.

Dans notre population, aucun patient n'avait diein@ent au long cours par agoniste de

la GnRH, ou d'inhibiteurs de I'aromatase ou d’'HépamNon Fractionnée (HNF).

Toutefois, on a pu comptabiliser que prés de 2094Znp<0,01) des patients prenaient
des Inhibiteurs de la Pompe a Protons (IPP) denfahmonique. De méme, seuls quatre patients
(7%, p<0,01) faisaient état d’'un antécédent deepiiane corticothérapie a dose importante de
plus de trois mois (Figure n°24).
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Figure n°24 : prise d’'IPP au long cours et de cortiothérapie plus de 3 mois

IPP au long cours

20%

v 12]  20% @
non 47 0%

a0%

Intervalles de confiance a 95% : 10,1% < 20,3 €%0; 69,4% < 79,7 < 89,9%
La différence des fréquences entre 'oui’ et 'm&frtrés significative (p<0,01).

Corticothérapie au moins 3 mois ?

7%

o al @
nan 5% 93%

93%

Intervalles de confiance & 95% : 0,4% < 6,8 < 13,3%,8% < 93,2 < 99,6%
La différence des fréquences entre 'oui' et 'n&trtres significative (p<0,01).

Par ailleurs, six patients (10,2%, p<0,01) ontspréé un antécédent personnel de
fracture dans I'année (Figure n°25), 10 patien®%41p<0,01) font notion d’'un antécédent
personnel de fracture vertébrale (Figure n°26)prés de 32,2% (n=19, p=0,0063) de nos
patients ont présenté un antécédent personnehdife entre deux et cing ans avant I'épisode

fracturaire (Figure n°27).

Figure n°25 : antécédent personnel de fracture de oms d’'un an

Antécédent personnel de fracture < 1
an

10%

Mo 6] 0% @

| non 53 9%

0%

Intervalles de confiance a 95% : 2,5% < 10,2 <%7;,$82,1% < 89,8 < 97,5%
La différence des fréquences entre 'oui’ et 'm&frirés significative (p<0,01)

Figure n°26 : antécédent personnel de fracture vegbrale
Anmtécédent personnel de fracture

vertébrale

175%

|i|:|ui 0] 1%
| non s9| 83%

F3%

Intervalles de confiance a 95% : 7,4% < 17,0 <%6,593,5% < 83,1 < 92,6%
La différence des fréquences entre 'oui’ et 'm&irirés significative (p<0,01)
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Figure n°27 : antécédent personnel de fracture de @ins de 5 ans

Antécédent personnel de fracture entre 2 et
5 ans

|i oL 18] 3% @32%
| nan 0 e8%

BE%

Intervalles de confiance a 95% : 20,3% < 32,2 4%#4;, 55,9% < 67,8 < 79,7%
La différence des fréquences entre 'oui' et 'n&trtrés significative (p=0,0063).

Concernant les antécédents familiaux, nous avonsé 20 patients (33,9%, p=0,0134)

chez qui existait un antécédent d’ostéoporose €Babh°12 et Figure n°28) et également 20

patients (33,9%, p=0,0134) chez qui existait ueddent de FESF au premier degré (Figure

n°29). Notons que ces résultats sont pour le mionpgessionnants : on pourrait se poser la

guestion du role de I'hérédité, d'un facteur géemeti

Tableau n°12 : patients aux antécédents familiaux’dstéoporose

. ] Nb. cit. Intervalles de confiance
familial ostéoporose
oui 20 |21,8% < 33,9 < 46,0%)|
non 39 |54,0% < 66,1 < 78,2%|
TOTAL OBS. 59

Intervalles de confiance a 95% : 21,8% < 33,9 9%6; 54,0% < 66,1 < 78,2%
La différence des fréquences entre 'oui’ et 'n&trtrés significative (p=0,0134)

Figure n°28 : proportion de patients aux antécédestfamiliaux d’'ostéoporose

‘ antécédent familial d'ostéoporose

oui _ 33,9%

Figure n°29 : antécédent familial au " degré de FESF

Antécédent familial au 1er degré de FESF #

|i|:uui 20|  34% @34%
| non 39|  66%

BE%%

Intervalles de confiance a 95% : 21,8% < 33,9 %6, 54,0% < 66,1 < 78,2%
La différence des fréquences entre 'oui’ et 'm&irtrés significative (0,0134)
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Enfin, seules deux patients (soit 3,4%, p<0,01)faitétat d’'une notion de ménopause
précoce avant 40 ans (Tableau n°13) et seuls Ratiens (soit 14%, p<0,01) avaient un

IMC < 19 kg/nf (Tableau n°14).

Tableau n°13 : patientes ménopausées précocement

) Nb. cit. Intervalles de confiance
Ménopause avant 40 ans
ouli 2 D,0% < 3,4 < 8,0%|
non 57 192,0% <96,6 < 101,2%|
TOTAL OBS. 59

La différence des fréquences entre 'oui’ et 'm&frtrés significative (p<0,01).

Tableau n°14 : IMC faible

Nb. cit. Intervalles de confiance
IMC < 19
oui 8 4.8% < 13,6 <22,3%
non 51 || 77,7% <86,4<95,2%|
TOTAL OBS. 59

La différence des fréquences entre 'oui' et 'n&trtres significative (p<0,01).

i — Notion de traitement contre I'ostéoporose et dpports vitamino-

calcique.

Pour répondre a 'objectif de notre étude, nousavexclu les trois patients qui avaient
déja un traitement contre 'ostéoporose. De faitren population d’étude ne comporte aucun

patient présentant de traitement préventif préalabl

Toutefois, on recense quatorze patients (24%, AX@Qi présentaient avant I'épisode

fracturaire un complément vitamino-calcique (Fignt80).

Figure n°30 : Complément vitamino-calcique au longours

Complément vitamino-calcique au long
cours

24%

[EE 14 2am @

| non 45| 76%

TE%

Intervalles de confiance a 95% : 12,9% < 23,7 €%4; 65,4% < 76,3 < 87,1%
La différence de répartition est trés significatigki2 = 16,29, p<0,01.
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3 — La consultation diététique.

Au cours de cette étude, seul un patient (2%) pasuk retenus pour I'analyse finale

n'a pas bénéficié d’'une consultation avec la digtne de I'hopital.
B — BIOLOGIE.

1 — Réalisation du bilan de I'étude.

Le bilan de I'ostéoporose prédéfini pour cettedéta été prescrit chez 96,6% (n= 57,
p<0,01) des patients retenus dans notre protoBalac, seuls deux patients de I'étude n’ont
pas bénéficié de ce bilan biologique de I'ostéopermais ont eu toutefois un bilan complet
préopératoire aux SAU comprenant notamment un i@mogne, un bilan de la fonction rénale

et une glycémie.

2 — Résultats des explorations biologiques.
a — Hyperthyroidie biologique.

Aucun patient n'a présenté d’effondrement biologiqie la TSHus ou d’élévation

importante de la T4L, nous n’avons donc conclu@uaicas d’hyperthyroidie biologique.
Toutefois, nous avons constaté chez cing patieesstaux pauci abaissés de T4L et
trois cas d’élévation minime de la T4L sans vaviatinajeure de la TSHus.
b — Hyperparathyroidie biologique.

Aucun patient n'a présenté d'élévation anormale ke calcémie corrigée
(supérieure a 2,62 mmol/l) associée a une augnmmmtaton appropriée de la PTH

Nous n’avons donc conclu a aucun cas d’hyperpanrgittiig biologique.
Toutefois, un seul patient a présenté une élévatiportante de la PTitsans élévation
de la calcémie totale ou corrigée dans un contixigarence en vitamine D.
¢ — Myélome.
Nous avons comptabilisé un seul patient (1,7%,@R0présentant une VS supérieure a

100 associé a la présence d’'un pic monoclonalé&diyge Kappa a 'EPP.

Ce patient était déja suivi par le Médecin en Ghefhier, chef de service de médecine
interne a I'HIA Clermont-Tonnerre pour un myélomeilltiple a IgG type Kappa au stade 3

osseux de découverte en mai 2009.
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d — Hypercorticisme.

Nous n’avons trouvé aucun argument biologique ¢dmique) en faveur d'un

hypercorticisme spontané chez les patients dedétu

e — Statut vitamino-calcique.

L’exploration ionique comprenant la calcémie atduminémie n’a pas mis en évidence

de patients présentant une hypocalcémie majeure.

Toutefois, on a pu comptabiliser 49 cas (83,1%0),@¥) d’hypovitaminose D (taux de
vitamine D inférieur a 75 nmol/l) dont 29 présentan statut vitaminique « d’insuffisance »
(taux de vitamine D compris entre 25 et 75 nmaf)20 présentant un « état carentiel en

vitamine D » (taux de vitamine D compris inférieu25 nmol/l).

f — la fonction rénale.

Les patients retenus dans cette étude avaientutmeigonction rénale avec un débit de

filtration glomérulaire selon la méthode MDRD supar a 30 mli/mn.

C - L’'OBSERVANCE.

1 — Prescription du RISEDRONATE 35 mg.

Tous les patients initialement inclus dans cettale® ont donné leur consentement.
Sur les 75 patients initialement inclus, 83,67% 6@)=d’entre eux ont bénéficiés d’'une
prescription de RISEDRONATE 35mg en sortie d’hadsation et 74,67% (n=56) ont débuté

leur traitement en hospitalisation.

Concernant les 59 patients retenus dans l'andiysde, tous ont bénéficié d'une
prescription de RISEDRONATE 35mg en sortie d’hadsation et 89,83% (n=53) des

patients ont débuté leur traitement au cours dehlespitalisation.
2 - Evaluation de I'observance par les chirurgies.

L’étude des 59 dossiers patients a permis derdéter que dans prés de 84,8% des cas
(soit 50 patients, p<0,01), les chirurgiens ortlthgt@s ont évalué I'observance des patients de

I'étude a trois mois (Tableau n°15 et Figure n°31).

Pour les neuf autres cas restants (soit 15,2%is avons déterminé I'observance des
patients soit par appels téléphoniques directspaiients eux-mémes, ou a leurs proches, soit
au medecin traitant, soit a la pharmacie habitudds patients, soit a I'établissement ou
résidaient les patients.
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Tableau n°15 : évaluation de I'observance par lehaurgiens

Nb. cit. Intervalles de confiance
EVAL observance
oui 50 75,6% < 84,8 < 93,9%
non 9 | 6,1% < 15,3 < 24,4%|
TOTAL OBS. 59

La différence avec la répartition de référencereéstsignificative. chi2 = 28,49, ddl =1, p<0,01.

Figure n°31 : proportion d’évaluation de I'observarce par les chirurgiens orthopédistes

| EVAL observance |

oui 84,8%
non 15,3%

3 — Taux d'observance.

a — Taux d’observance brut a 3 mois.

Lors de la consultation des trois mois, nous ayandéterminer entre le recueil effectué
par les chirurgiens orthopédistes et nos propregeils que pres de 78% (n=46, p<0,01)
des patients étaient toujours sous traitement gSEBRONATE 35 mg et qu’ils étaient

observants a ce méme traitement (Figure n°32).

Figure n°32 : observance a 3 mois

Le patient est il observant 4 3 mois ?

22%

[EE 46|  78% ‘
| han 13 20m

7o%

Intervalles de confiance a 95% :
67,4% < 78,0 < 88,5%
11,5% < 22,0< 32,6%

La différence des fréquences entre 'oui' et 'ngfrires significative (p<0,01)
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b — Taux de « bon observant » et « non observant n@ur » a trois

mois.

Le dépouillement des résultats des questions évalledbservance de I'’Assurance Maladie a

permis de recenser que :

- 23 patients soit 39% (p<0,01) de notre populatiGgiude étaient qualifiés de « bon

observant ».
- 18 patients soit 30,50% (p<0,01) étaient qualifiépatients « non observant mineur ».

- cing patients étaient non évaluables soit 8,5% Ipaquestionnaire de l'assurance

maladie (Tableau n°16).

Tableau n°16 : Causes de non évaluation de I'obsemce

Causes Nombre de patient(s)

Ne pouvait pas répondre avec précisons | 2 (pour le premier c’était I'épouse qui gérait

(mais pouvait répondre a la questides médicaments, pour le second un pilulier

« observance : oui/non ») était tenu par I'IDE)
Maladie d’Alzheimer 1
Troubles cognitifs autres 2

c — Taux de « non observants » a trois mois.

A la consultation des trois mois, treize patient82%) se sont révélés «non

observant » (Tableau n°17) :

un patient a arrété de suivre le traitement dartilouvait « inutile »,

deux patients ont arrété de suivre le traitemeraiise des effets secondaires digestifs.

cing patients ont déclaré I'avoir « oublié ».

et cing patients ont stoppé le traitement a cause abntraintes de la prise du

bisphosphonate.
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En résumé, les premieres causes de non observamice I%ubli du traitement » et « la
contrainte liée a la prise du RISEDRONATE 35 mguiyi « des effets secondaires digestifs »,

et seul un patient a finalement arrété le traiteérfeejugeant « inutile » (Tableau n°18).

Tableau n°17 : patients non observant

Nb. cit. Intervalles de confiance
NON observant & 3 mois
oui 13 11,5% < 22,0 < 32,6%
non 46 67,4% < 78,0 < 88,5%
non évaluable 0 -
TOTAL OBS. 59

Intervalles de confiance

11,5% < 22,0 < 32,6%

67,4% < 78,0 < 88,5%

La différence de répartition est tres significative chi2 = 57,19, ddl = 2, p<0,01.

Tableau n°18 : causes de non observance

Causes Traitement arrété
inutilité 1

Effets

secondaires 2

oubli 5

Contraintes liées

a la prise du 5

traitement
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4 — Facteurs influencant I'observance au traitement

a — Relation entre le sexe et I'observance.

Tableau n°19 : répartition de I'observance a 3 moiselon le sexe

SEXE |FEMININ MASC | TOTAL

Observant a 3 mois ULIN
oui 36 10 46
non [6] 7] 13
TOTAL 42 17 59

Odd-ratio : 4,20 ; % de variance expliquée (V darn@ar) : 29,38%
La différence des répartitions entre 'FEMININ' et 'MASCULIN' est significative.
(chi2= 5,09, p=0,024)

Figure n°33 : répartition de I'observance selon lsexe

| SEXE x Observant a 3 mois |

42 14,3%

85,7%

41,2%

58,8%

o

FEMININ MASCULIN

. oui . non

On s’apercoit dans notre étude que les femmes dmriicon significative (p=0,024)

plus observantes (n=36, 85,7% des femmes) quetlamkes (n=10, 58,8% des hommes).

Le fait d’étre une femme augmente I'observance.

(Odd-ratio = 4,2 ; IC 95% = [1,15 ; 1535=0,024).
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b — Relation entre I'age et I'observance.

Tableau n°20 : répartition de I'observance selon fige du patient

Observant & 3 mois/AGE Moinsde 74 De74a384 Da83d 93etplusi TOTAL

oui 6 16 17 7 46
non 5 3 5 0 13
TOTAL 11 19 22 7 59

La dépendance est peu significative. chi2 = 5,887, p=0,1152.
% de variance expliquée (V de Cramer) : 31,70%

La différence des répartitions entre 'Moins deefdDe 74 & 84' n’est pas significative.

(chi2= 3,14, p=0,0766).

La différence des répartitions entre 'De 74 a 8BDe& 84 a 93' n'est pas significative.
(chi2= 0,31, p=0,5762).

La différence des répartitions entre '‘De 84 a ©33et plus' n'est pas significative.
(chi2= 1,92, p=0,1656).

La différence des répartitions entre 'Moins deeT3 et plus' est significative.
(chi2= 4,41, p=0,0558).

La différence des répartitions entre 'Moins deeT2De 84 a 93' n'est pas significative.
(chi2= 1,79, p=0,1805).

La différence des répartitions entre '‘De 74 a 883eet plus' n'est pas significative.
(chi2= 1,25, p=0,2637)

Two Sample t-test:

Moyenne d’age dans le groupe “non observant” = 786P23
Moyenne d’age dans le groupe “observant” = 83.65217
p-value = 0.08465
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Figure n°34 : relation entre I'age et 'observance

‘ relation entre I'age et I'observance a 3 mois
37,0%

34,8%

15,2%

38,5% 38,5%

23,1%

non

. Moins de 74 . De 74 a 84 |:| De 84 293 |:| 93 et plus

Méme si on constate une proportion de patientsreasts plus grande dans les groupes
« 74 a 84 ans » et « 84 a 93 ans », le taux d'easee n’'est pas significativement différent

entre les groupes.

L’'age des patients n’influence pas le taux d’obaece.

(Two Sample t-test : p=0,08465)
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¢ — Relation entre « vivre seul » et 'observaec

Tableau n°21 : relation entre « vivre seul » et I'oservance

Observant a 3 mois/seul oui non TOTAL
oui 18 28 46
non 6 7 13
TOTAL 24 35 59

Odd-ratio : 0,75 ; % de variance expliquée (V dar@ar) : 5,93%
La différence des répartitions entre 'oui' et 'non'n'est pas significative. (chi2= 0,21, p=0,6490).

Figure n°35 : relation entre « vivre seul » et 'obervance
ralaticn entre “vivie seud” el 'obsarvance 8 3 mois |

Observant Non Observant

Patients vivant seuls
o Patients ne vivant pas seuls

Méme si on observe une propension a la non obsegvplus importante chez les
patients vivant seuls (46,2% vs 39,1%), Il n’exisés de lien statistique significatif (p=0,6490)

entre le fait de « vivre seul » et le niveau der abservance ».

Le fait de « vivre seul » ne diminue pas signtfida@ment I'observance.

(Odd-ratio = 0,75 ; IC 95% = [0,22 ; 2}590=0,6490).
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Tableau n°22 : relation entre « vivre a domicile »et 'observance

d — Relation entre « vivre a domicile » et 'olervance.

Domicile oui non TOTAL

Observant a 3 mois
oui 35 11 46
non 12 1 13
TOTAL a7 12 59

Odd-ratio : 0,27 ; % de variance expliquée (V darn@ar) : 16,70%
La différence des répartitions entre 'vivre a domide' et 'non vivant a domicile' n'est pas
significative. (chi2= 1,65, p = 0,1995)

Figure n°36 : relation entre « vivre a domicile » €l'observance

| Cbeservant & 3 Mo of “vvwe & Gomiclla” |

487

23 9%

TiE 1%

Non Obsetvan

Observant

Patients vivant a domicile
o Patients ne vivant pas a domicile

On remarque que méme s'il y a une proportion diema vivant a domicile plus
importante chez les patients non observants (92/8%8,1%), il n’existe pas de différence

significative (p = 0,1995) entre les groupes d’obapts vivant a domicile et ceux ne vivant pas
a domicile.

Le fait de « vivre a domicile » ne diminue pasdigativement le taux

d’observance.
(Odd-ratio = 0,27 ; IC 95% =[0,03 ; 2]3p=0,1995).
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e — Relation entre « 'autonomie du patient » et bservance.

Tableau n°23 : relation entre « 'autonomie du pant » et 'observance

Observant a 3 mois/autonomie du patient oui non AIOT
oui 33 |13 46
non 11 2 13
TOTAL 44 15 59

Odd-ratio : 0,46 ; % de variance expliquée (V darntzr) : 12,26%
La différence des répartitions entre « autonome »te« pas autonome » n'est pas
significative. (chi2= 0,89, p=0,3465).

Figure n°37 : relation entre « 'autonomie du pati@t » et 'observance

| Observant & 3 mois ot sutonomie du petient |

59

45 ]

Observant Non Observant

Patients autonomes
L Patients non autonomes

On trouve une propension a la non observance iphportante chez les patients
autonomes (84,6% vs 71,7%). Toutefois, il n'exisés de différence statistique significative

(p=0,3465) entre les groupes.

Le fait d’étre « autonome » ne diminue pas sigatfiiement I'observance.

(Odd ratio = 0,46 : IC 95% = [0,09 ; 2]3P=0,3465).
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f — Relation entre « alcoolisation aigué » etdbservance.

Tableau n°24 : relation entre « alcoolisation aigué et observance

Hospitalisation en contexte OH aigu/Observant 08m oui [non TOTAL
oui 0O 5 5

non 46 8 54
TOTAL 46 |13 |59

Odd-ratio : 0,00 ; % de variance expliquée (V darfr) : 57,24%
La différence des répartitions entre 'OH aigué' etpas OH aigué' est tres significative.
(chi2= 19,33, p<0,01)

Dans notre étude, aucun patient hospitalisé éisndans un contexte d’alcoolisation

aigué ne s’est révélé étre « observant » a la ttatisn des trois mois.

L’état d’alcoolisation aigué serait un facteur péjd significatif pour

I'observance. (Odd-ratio = 0 ; p<0,01).
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g — Relation entre « alcoolisation chronique » observance.

Tableau n°25 : relation entre « alcoolisation chromue » et observance

Observance a 3 mois/OH chronique oui non TOTAL
oui 0 46 46
non 5 8 13
TOTAL 5 54 59

Odd-ratio : 0,00 ; % de variance expliquée (V darfr) : 57,24%
La différence des répartitions entre 'OH chronique'et 'non OH chronique' est trés significative.
(chi2= 19,33, p<0,01)

Encore une fois, on remarque qu’aucun patientoéitpee chronique ne s’est révélé

observant a la consultation des trois mois.

Statistiquement, I'état d’alcoolisation chroniqumphuerait 'observance.

(Odd-ratio = 0 ; p<0,01).

155



h — Relation entre « polymédication : au moins tr@ médicaments »
et 'observance.

Tableau n°26 : Polymédication et observance

TTT >3 oui non TOTAL

Observant a 3 mois
oui 36 10 46
non 8 5 13
TOTAL 44 15 59

Odd-ratio : 2,25 ; % de variance expliquée (V dan@ar) : 15,92%

La différence des répartitions entre ‘'polymédicatim’ et 'non polymédication' n'est pas
significative. (chi2= 1,50, p=0,2215).

Figure n°38 : relation entre observance et polymédation

Observart a 3 mois st polymedication (au moins 3 madicam ents)|

59

Observant

Polymédication
o Pas de polymédication

Non Observant

On observe une propension plus forte a I'observaiez les patients poylmédiqués
(78,3% vs 61,5%). Toutefois, il ne semble pas yiradeeffet statistiquement significatif
(p=0,2215) de la polymédication sur I'observance.

La polymédication des patients n‘augmente pas é€place de facon

significative.

(Odd-ratio = 2,25 ; IC 95% = [0,6 ; 8 41p=0,2215).
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i — Relation entre le tabagisme actif et 'obserance.

Tableau n°27 : tabagisme actif et observance

Tabac oui non TOTAL

Observant a 3 mois
oui 4 42 46
non 3 10 13
TOTAL 7 52 59

Odd-ratio : 0,32 ; % de variance expliquée (V darn@ar) : 18,43%
La différence des répartitions entre 'tabagisme adft et 'non tabac actif' n'est pas significative.

(chi2= 2,01, p=0,1568)

Figure n°39 : relation entre tabagisme actif et ob=rvance

| Cbservant 8 3 mois et Tabagisme actif |

Observant Non Observant

Tabagisme actif
o Pas de tabagisme actif

On peut s’apercevoir que méme si la proportionuwteelurs actifs est plus importante
dans la population des patients non observant¥284.8,7%), la force du lien statistique entre

le fait de fumer et I'observance n’est pas démaenfp&0,1568).

Le « tabagisme actif » ne diminue pas significatieat 'observance.

(Odd-ratio = 0,32 ; IC 95% = [0,06 ; 1]66=0,1568).
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| — Relation entre « avoir un antécédent familial tbstéoporose »

et 'observance.

Tableau n°28 : antécédent familial d’ostéoporose etservance

Antécédent familial ostéoporose/Observant & 3 mois oui |non | TOTAL
oui 16 4 20
non 30 |9 39
TOTAL 46 |13 |59

Odd-ratio : 1,20 ; % de variance expliquée (V dar@ar) : 3,51%
La différence des répartitions entre 'antécédent fanilial d’ostéoporose’ et '‘pas d’antécédent
familial d’ostéoporose' n'est pas significative. (@2= 0,07, p=0,7872).

Figure n°40 : relation entre observance et antécédefamilial d’ostéoporose
| Observart a 3 mois ot antecédent famifial d'ostéoporase

54

Observant Non Observant

Notion d’antécédent familial d’ostéoporose
o Pas de notion d’antécédent familial d’'ostéoporose
On peut remarquer que méme s'’il semble existeipumgension a I'observance plus
grande chez les patients ayant un antécédent &utitistéoporose (34,8% vs 30,8%), le fait
d’avoir cet antécédent ne semble pas influencenali@ére statistiquement significative

'observance des patients (p=0,7872).

Le fait d’avoir « un antécédent familial d'ostéopse » n’augmente pas

significativement I'observance.
(Odd-ratio = 1,20 ; IC 95% =[0,32 ; 4}51p=0,7872).
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k — Relation entre avoir un « antécédent persomhde fracture
dans les cing ans » et I'observance.

Tableau n°29 : relation entre I'observance et avoix un antécédent personnel de fracture
dans les 5 ans »

Observant & 3 mois/ATCD personnel de fracture tenS ansoui non TOTAL

oui 17 |29 |46
non 2 11 113
TOTAL 19 |40 |59

Odd-ratio: 3,22 ; % de variance expliquée (V dentg : 2,41%
La différence des répartitions entre « atcd personsl de fracture dans les 5 ans » et « pas d’atcd
personnel de fracture dans les 5 ans » n'est pagsificative.
(chi2= 2,16, p=0,5301)

Le pourcentage de patients ayant déja éteé victdiuem fracture dans les cing années
précédant I'épisode fracturaire actuel est plusoirigmt chez les patients observant que chez

ceux non observant (36,96% vs 15,38%).

Toutefois, ce résultat n’est qu’une propensionilada pas été démontré de lien

statistique significatif (p=0,5301).

Le fait d’avoir « un antécédent personnel de fractians les 5 ans »

n'augmente pas significativement I'observance.
(Odd-ratio = 3,22 ; IC 95% = [0,64 ; 16]29=0,5301).
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| — DISCUSSION.

L’objectif de notre étude était d’évaluer I'obgance des patients pour le
traitement a trois mois, et de démontrer que leuchien orthopédiste possede un role

important dans la prise en charge médicale dedaggirose.

Notre étude démontre que d'excellents résultats noernant |'observance
thérapeutique a trois mois aux bisphosphonates peamt étre obtenus par I'introduction
du RISEDRONATE en hospitalisation en service de chirgie orthopédique par les

chirurgiens orthopédistes eux-mémes.

En effet, apres un suivi de trois mois, le tauxbglod’observance dans notre série
approchait les 80%. C’est un excellent taux d’obeece thérapeutique, méme si dans la

littérature nous n'avons pu trouver de compara#stmois mois.

Les seules comparaisons que nous avons trouvésslaldittérature sont une donnée
d’'observance a douze mois évaluée a moins de 57%tpager et al[106] et une donnée

d’observance a six mois évaluée a 63% par Hamdtah.[107].

Ce taux d’observance global pour le RISEDRONATE8breste par ailleurs excellent
guand on le compare a celui d'autres thérapeutigBas exemple, I'adhésion aux SERM
(RALOXIFENE), évaluée par Guilera et §.08], n'était que de 60% a trois mois et a peine
49% a douze mois.

Le RISEDRONATE dans sa formulation hebdomadaire 35mg a probablement

contribué a ces excellents résultats d’observance.

La réduction de la frequence de prise de médictsrdans les traitements chroniques,
notamment par le passage de deux comprimés a unpaeyour, a permis d’améliorer

'adhésion thérapeutique dans I'hypertendito®] et le VIH[110].

Le gain de l'administration intermittente des Ikispphonates hebdomadaires a

€galement été évalué par plusieurs études (Retkdr[#11], Brankin et al[112], ou encore
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Cramer et al[113]). Cette fréquence de prise correspondait alorsié reduction de sept
comprimés a un seul par semaine. Selon les étlelgajn d’'observance a un an est passeé de
4 a 14 points de pourcentage et le gain de pemsisia un an de 7 a 18 points de pourcentage.

Notre population d’étude n’est pas différente ded population des autres études de

la littérature internationale, tant en terme de seg, d’age, de type de fractures.

Notre population était constituée de 71% de femet€9% d’hommes. Les données de
la littérature internationale coincident avec cdsffres et évoquent une proportion de
I'ostéoporose fracturaire nettement préedominangz ¢h femme (jusqu’a trois femmes pour un

homme selon Thom486)).

Par ailleurs, notre population avait une moyenagelde 82,6 ans. Cette donnée reste
concordante dans la mesure ou la majorité desufectde fragilité de I'extrémité supérieure

du fémur apparaissent apres 80 [@8%

Ainsi, les FESF (76,3%) se sont révélées étrefriastures les plus fréquemment
rencontrées dans notre cohorte, suivies de presghass de I'humérus proximal (15%). Ces
données, encore une fois, concordent tout a fat aelles que I'on trouve dans I'étude de
Boudou et al. (77% de FESF vs 14% de fracture prakd de I'hnumérug)L14].

Répartition des catégories d’observance.

Concernant I'observance au traitement incluantfaitale respect de la posologie et des
conditions d’administration, elle a été évaluée [mrquestionnaire validé de I'Assurance
Maladie et correspond au pourcentage de patieri#iga de « bon observant » a l'issue de ce
guestionnaire. L’observance des patients de nétie gualifiés de « bon observant » est, elle

aussi, excellente.

En effet, I'étude des questionnaires de I'assuranakadie a permis de colliger que prés
de 40% de nos patients sont « bon observant »t @ esuveau un excellent résultat compte
tenu d’'une part de la sensibilité excellente dustjaenaire de la caisse d’assurance maladie
(CNAM) et d’autre part de la proportion de patieatieints de troubles cognitifs mineurs ou

importants dans la population générale des patégés.
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L’étude du Dr Beauvais et dlL15] « Comment évaluer I'observance d’un médicament dans
I'arthrose ? Comparaison métrologique de 2 autosiiomnaires » a permis de démontrer que la
sensibilité du questionnaire de la CNAM pour disdnier les patients « bon observant » était
proche de 100%. Ceci s’explique par le fait quaisgence d’'une seule réponse « oui » a ce
guestionnaire classe automatiquement le patierd @aoatégorie des patients « non observant
mineur ». Ainsi la moindre hésitation de la part phtient face a une des six questions du
guestionnaire d’observance de la CNAM s'illustiaétr une réponse « affirmative » dans la
majorité des cas. Cet état de fait permet d’expligen partie a la fois le taux de «bons
observants » et surtout celui de « non observamgurs » qui, dans notre population, était

évalué a 30,50%.

Ce résultat reste excellent quand on sait quadpagption théorique de patients agés
présentant des troubles cognitifs mémes mineurgsepte prés de 40% de la population agée
de plus de 75 arg16], les troubles des fonctions cognitives étant tnoent liés au concept

de fragilité chez la PA.

Toutefois, nous n'avons pas trouveé d’études pompaver ces catégories d’observance.

Notre étude montre que certains facteurs intercurents pourraient influencer

I'observance des patients pour le RISEDRONATE 35 mg

L’alcool :

Nous avons pu mettre en évidence que I'alcool miimide facon significative (p<0,01)
le taux d’observance des patients. Dans notre gnales avons inclus cing patients dans un
contexte d’alcoolisation aigué. Ce sont ces cingqegpatients qui présentaient une exogenose

chronique pour l'alcool.

Notons que l'alcoolémie n'a pas été systématiquérdesée a l'arrivée au SAU, et
I'état « d’alcoolisation aigué » a donc pu étresseatimé. Ce qui pourrait expliquer que nous
n‘ayons aucune femme présentant un état d’alcdiaisaigué dans notre étude. De plus,
I'alcoolisation chronique était évaluée uniquemantdes critéres déclaratifs et donc subjectifs.
L’alcoolisation chronique a donc pu étre égalensenis estimée.
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Cette mauvaise observance trouve ses explicatians th littérature. On peut ainsi
retrouver que les préoccupations du patient algoeli comme pour toute addiction, sont
dominées par le besoin irrépressible (« cravindesjrouver le moyen d’assouvir son vice, et
ce, méme si cela doit se faire au détriment de ibgsessentiels tels que I'alimentation,

I’hygiéne ou I'observance thérapeutiqa7].

Le sexe :

Il existe également un lien significatif entre lexe des patients et leur niveau
d’observance. En effet, au cours de notre étudefelmmes se sont révélées plus nombreuses,

mais aussi et surtout significativement plus obset®s que les hommes (p<0,01).

On pourrait expliquer ce résultat par le fait gaenp les patientes incluses dans notre
protocole, aucune ne I'a été dans un contexte abéikation aigué et aucune non plus ne
présentait d’exogénose chronique pour I'alcool.l &groupe « homme » regroupait la totalité

des patients « alcooliques ».

Vivre seul :

Notre étude, méme si elle a montré une proportios jnportante (46,2% contre 39%)
de patients non observants chez ceux « vivant sguds rapport a ceux « ne vivant pas seuls »,

n'a pas pu mettre en évidence de lien statistiggréfatif (p=0,74).

En effet, le fait de «vivre seul » augmenteraittdux de « non observant » dans la
population agée par les effets que la solitude iindhez la personne &gée comme
'augmentation du risque de dépression, d’anhédenimnc du risque de repli sur soi. C’est ce
gu’'évoque Kluger et al. [116]: la dépression esbitement liée au concept de fragilité,
augmente le risque de mauvaise observance et adonehdspitalisation précoce. Elle est trés
souvent meéconnue alors qu’elle pourrait bénéfider thérapeutique. Elle est difficile a
appréhender dans le cadre de l'urgence. Le médmmih s'aider du mini-GDS validé en

France.

De plus, on pourrait expliquer le fait que I'obsamee thérapeutique des patients vivant
en institution est meilleure dans la mesure ou peukier » systématiguement mis en place
chez les résidents est tenu par une tierce persqunée plus souvent est une infirmiére
diplémée d’'état (IDE).
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Dans la méme logique, on pourrait aussi expliquedte propension a une meilleure
observance chez les patients vivant avec un prgahedans la majorité des cas, fait office
« d’'aide thérapeutique », c’est a dire « gérant pitllier, et donc garant de la bonne prise du

médicament.
Vivre a domicile :

Notre étude montre qu’'une proportion (non signtfieg) de patients non observant est
plus importante dans le groupe de patients « vigadamicile » (92,3% vs 76,1%, p=0,19) que
dans celui de patients « ne vivant pas a domicildotons que les patients vivant & domicile
sont en général plus « jeunes » (7642,8 ans) que ceux institutionnalisés ou ne résigdas a

domicile (81,1 5,6 ans, p=0,57), ceci reste en accord avec lesads de la littératufg).

Dans sa conférence de consensus en 2003, la SFbttainen exergue le fait que
'évolution sociodémographique de la population nf@se s’'accompagnait d’une
institutionnalisation globalement moindre pour R qui restent plus longtemps a domicile en
partie grace a une conservation d’'un certain ddgndétonomie pour les activités quotidiennes.
Ceci se traduit en terme de chiffre par le fait gogs de la moitié des PA de plus de 75 ans
arrive aux urgences sans l'accompagnement d’'unhpr@t qu’elles sont adressées par un
meédecin (généraliste ou du SAMU/Centre 15) dans g&i75% des cas (niveau de preuve 3) a

partir du domicile.

Comme nous le verrons dans la partie suivanteaco@és a l'influence de I'autonomie
sur I'observance, cette propension a une moindserebnce chez les patients «vivant a
domicile » pourrait s’expliquer par le fait que tanomie serait associée a une moindre

observance au traitement.

Etre autonome :

On observe une proportion (non significative) detigmés non observants plus
importante chez les patients « autonomes » parorggpceux « non autonomes » (84% vs
71,7%, p=0,65). Ceci pourrait s’expliquer par |& fue ces patients se sentent en général
moins vulnérables que les autres, ressentant domiosnile besoin d'une thérapeutique
préventive de I'ostéoporose. Cette autonomie paigiilustrer par un score a I'échelle IADL

meilleur chez ces patientsr].

En effet comme le démontre Hamilton et [ab6], les patients les plus autonomes (se
traduisant par un score a I'échelle IADL supériautrois) sont moins observants pour le
RISEDRONATE que les patients plus vulnérables.

Ceci expliguerait donc en partie que les patiemtant a domicile (plus autonomes)
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aient tendance a étre moins observants.

L'age:
Nous n’avons pas mis en évidence d'influence &aative de I'age sur I'observance
des patients de notre cohorte. La moyenne d’aggalipe de patients « observants » n’est pas

significativement différente de celle du groupe pigients « non observants » (83,65 ans vs
78,77 ans, p=0,08).

Ces résultats sont confortés par le rapport deA$Hsur la consommation
médicamenteuse chez le sujet agé (2005) du PrafeSstvie Legrain[118], dans lequel on
peut lire que« L'age en soi ne serait pas un facteur de mauvaisservance » Cette
constatation a été rendue possible grace aux txagdiugues[119], ou encore de Lacaille
[120].

Polymédication :

Nous avons observé un pourcentage d'observant ipiportant chez les patients
polymédiqués (78,3% vs 61,5%). Toutefois, ce rasuwst a relativiser dans la mesure ou la

force du lien statistique n’a pas pu étre démorn(jpée,33).

Ce résultat pourrait s’expliquer par le fait qes Ipatients polymédiqués présentent
généralement plus de maladies chroniques et peatrainsi étre moins génés par la prise au
long cours d’'un nouvelle thérapeutique.

De plus dans notre étude, nous constatons queemion de patients ne vivant pas a
domicile est plus importante chez les patients pédiqués (25% vs 6,67%, Odd-ratio = 4,67,
IC 95% =[0,55 ; 39,71], p=0,18) que chez les pasieon polymédiqués.

Cette donnée n’a pas pu étre confortée par &@ditire. Au contraire, il est relaté dans
la littérature internationald14 ; 121 ; 122Que la polymédication (au moins trois médicaments)
serait un facteur de risque de non observancepetigue indépendant, de la méme facon que
certaines comorbidités comme la dépression, lemblies cognitifs, mais aussi 'HTA du fait de

son caractére asymptomatique.
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Antécédents de fracture dans les cing dernieres nées :

Enfin, au vu des résultats de notre étude, nous@ts observer que le pourcentage de
patients ayant déja été victimes d’une fracturesdas cinq derniéres années est plus important
dans la population de patients observants que dealies des non observants (37% vs 15%).
Toutefois, nous n‘avons pas pu montrer d’influesognificative (p=0,79) de cette notion

d’antécédent sur I'observance thérapeutique.

On retrouve en partie cette donnée dans I'étudBrd@. Roux qui démontrait que les
femmes ostéoporotiques avec antécédents de frathiest plus traitées que les aufgs 77].
De plus, cette donnée semble concorder avec celRrafesseur Legrain qui affirme quda

sévérité de la maladie améliorerait I'observancs ttaitements $118].
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L’objectif de notre étude n’était pas seulemenfailee une évaluation de I'observance
des patients pour le RISEDRONATE 35 mg a trois mmo#&s également de démontrer que
notre protocole de prise en charge médicale daébperose instauré a I'HIA Clermont-
Tonnerre a permis d’améliorer considérablementrisepen charge de I'ostéoporose chez les
patients agés de plus 65 ans victimes de frace@edres. En outre, cette étude nous a permis
de prouver que le chirurgien orthopédiste posseédeie déterminant dans la prise en charge

de I'ostéoporose.

Notre étude démontre que les chirurgiens orthopédies peuvent obtenir

d’excellents résultats concernant la prise en chasgmédicale de I'ostéoporose.

Ainsi, sur I'ensemble des patients initialementlus dans I'étude, prés de 96% ont
bénéficié de notre bilan biologique d’exploratiom Itbstéoporose, prés de 94% ont bénéficié
d’'une consultation avec notre diététicienne dontle était d’établir un bilan nutritionnel de
ces patients agés ainsi qu’un bilan des apportigc@sper osafin d’optimiser au mieux ces
apports. Enfin, le taux de prescription global dSEEDRONATE en sortie d’hospitalisation

avoisinait les 84%.

Ces résultats pour les moins excellents contrastemotamment avec ceux que nous
fournit I'étude de la BJD [1] menée en 2002 ou encore ceux de I'étude américaide
Bellantonio et al.[123] de 2001.

En effet, I'étude de la BJD réalisait un véritabd¢at des lieux des pratiques
professionnelles des chirurgiens orthopédistea vis des fractures de fragilité. Elle mettait en
exergue le fait qu’en France pres de 74% des diguns estimaient avoir une formation nulle
voire insuffisante sur I'ostéoporose, moins de 2086 chirurgiens s’estimaient capables de
prendre en charge un patient ostéoporotique audieteaitement simple de la fracture, prés de
75% n’avaient jamais prescrit un traitement paphisphonate ou avaient prescrit de facon
anecdotique un traitement vitamino-calcique, et e 80% d’entre eux préféraient référer un
patient suspect d’ostéoporose ou ayant une ostsparonfirmée au médecin traitant, au

rhumatologue ou a un autre spécialiste.

Quant a I'étude américaine de Bellantonio condd#ées une population de femmes

agées de 65 ans et plus ayant souffert d'une fimcticente de la hanche, elle montrait que
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seules 13% des patientes avaient recu un traiteslégjuat contre I'ostéoporose.

Dans notre étude, la mise en place d’'un protocotdairement identifié indiquant le
bilan d’exploration, le traitement & débuter et sesnodalités d’administration et de suivi a
permis de faciliter l'introduction du RISEDRONATE et expligue donc en partie les

excellents résultats que nous avons observés.

La réussite de ce genre de programme a été dérmot@ns plusieurs études. Citons

les études de Chevalley et al. , celle de McLetiaal. ou encore celle de Kaufmaa4].

Par exemple, Chevalley et al. démontrent ainsisixienois aprés la mise en place d’'un
protocole clinique de diagnostic et de traitement'dstéoporose pour les patients souffrant de
fracture de fragilité a I'hopital universitaire @enéve, les deux tiers des 385 patients pris en
charge pour fracture prenaient des agents antiptisoet plus de 80% prenaient du calcium et
de la vitamine 0125].

McLellan et al. relatent gu'un protocole similaidéveloppé dans deux hopitaux de
Glasgow en Ecosse a également éte efficace eudeeite instauré dans tous les autres centres
de traumatologie de la ville. Actuellement, tous patients admis pour des fractures de fragilité
a Glasgow (pour une population de un million d’lkahis) se voient proposer une évaluation et

un traitement de I'ostéoporofe6].
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Nous démontrons par ailleurs que dans plus de &% cas les chirurgiens
orthopédistes ont évalué eux-mémes l'observanciewtepatient pour le RISEDRONATE a
trois mois (profitant également de la consultatimur stimuler les patients a la poursuite du
traitement), que I'introduction du RISEDRONATE eoshitalisation a concerné pres de 90%
des patients retenus et un courrier informant leleuid traitant de la mise en place du

traitement était envoyé systématiquement, insistanta nécessité de poursuivre le traitement.

Ces différents éléments pourraient aussi expliqudes excellents résultats obtenus

concernant I'observance globale a trois mois.

En effet dans certaines étud@d4; 127; 128; 129; 130]'un des facteurs de non
persistance et de non adhérence thérapeutiquet rptat les patients serait le « manque
d’'information » sur le bien fondé du traitement snaussi le manque de « stimulation » de la
part de médecin traitant ou du chirurgien. De faigst licite de penser que cet excellent
résultat d'observance a trois mois est la résutégique des trois mesures citées plus haut.
Cette idée est d'ailleurs développée dans I'étad-drdellone et g131].

Selon cette étude, le traitement de I'ostéopodmses’inscrire dans une perspective au
long cours pour laquelle I'acceptabilité du traierhpar le patient comme sa motivation pour
le prendre sont des éléments essentiels. L'adhé&srpatients passe ainsi par une relation de
confiance avec le médecin et un besoin d’infornmagouvent important. L'investissement des
meédecins aupres des patients avec des affectioosighes comme I'ostéoporose favorise leur

adhésion aux traitements.

Toutefois, un rapport de I'lOF de 2005 rapportgite 64% des médecins francais
interrogés admettaient n’avoir aucune idée desmaigjui pouvaient pousser un grand nombre
de patients a arréter leur traitement par bisphmsgies[130]. Parmi les patients francais
guestionnés, la moitié se sentait plus motivée e argumentation positive autour des
bienfaits associés a la poursuite du traitementleDecoté, 45% des médecins décrivaient les
risques de fractures et leurs complications comanenéilleure fagcon de motiver les patients.
Ces données suggerent un manque de formation discme a I'éducation thérapeutique des

patients atteints de maladie chroniques.
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Un des éléments majeurs pour davantage d’adhésiaau traitement serait donc,
comme pour toute maladie chronique, I'élaboration d projet d’éducation thérapeutique

plus gu’une information des patients par les médens et les chirurgiens.

Depuis les années 1980, I'adhésion a un traitemsintonnue pour étre améliorée par
une meilleure compréhension de leur état de sdardé &ur traitement par les patiefit82].
Cependant, une étude a montré que beaucoup detpaie comprenaient pas I'ensemble des
instructions des médecins, et qu’une proportiorsittiitable d’entre eux les oubliait une fois la
consultation terminég.33].

La communication entre médecins et patients appeoaime I'élément indispensable
dans une relation de confiance. Aux Etats-Unis, ehede a montré que les médecins
interrompaient leurs patients en moyenne seuleri8nsecondes aprés que ceux-ci aient

commence a exposer leur problejne].

Les patients étaient d’ailleurs 71% a confirmer daerelation médiocre avec leur

médecin contribuait au mauvais suivi de leur tragat[135].

Parmi les causes de non adhérence thérapeutique,laubli du traitement »

pourrait devenir la premiere cause de non-adhérencehez la PA.

Notre étude montre que parmi les causes de narewite au traitement, on constate en
premier «l'oubli du traitement » et «les conttag liees aux modalités de prise du
médicament», en second «les effets secondairiggestiis essentiellement » et en dernier

« I'inutilité » du traitement.

Ces données ne sont pas confirmées par la liutéfae1 ;122 ;128 ; 130 ;131qui place
comme premiére cause de non adhérence «les sHetmdaires liés au traitement », et
« les contraintes liées a la prise du médicamgntis « la polymédication », et « I'inutilité »

du traitement.

La prévalence des effets secondaires sous bisphboafes est courante et concerne
environ un tiers des patientes traitées par aleradeoou risédronate (respectivement, 31% et
38%) dans les études cliniques de tolérgio@ ; 136]. Principalement digestifs, ces effets
secondaires sont la cause de 26% des arréts demteaits sous alendronate et 17% sous
risédronate. Liées a ce profil de tolérance pdrécu les contraintes de prise des
bisphosphonates correspondent a la nécessité ghiseele matin, avec un grand verre d’eau,
en station verticale (debout ou assise) et en ctmpieun jeldne d’au moins 30 minutes. Une

mauvaise observance de ces recommandations pdradsgre par un risque accru d’effets
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indésirables, sources d’'arréts de traitement.

L’étiologie « oubli » du traitement ne fait pasrim des causes les plus fréquemment
répertoriées, méme si ce facteur de non observesickargement suspecté chez la personne
agee[118]. En effet, avec I'age le risque de troubles mnéssgméme mineur augmente,

entrainant fortiori le risque d’oubli du traitemeifit14; 116]

Notre étude présente un certain nombre de limites.

Parmi les plus importantes, on peut regretterlguturée de I'étude n’ait pas été plus
longue. En effet malgré les excellents résultatdbsirvance obtenus a trois mois, ceux-ci ne
sont pas comparables a ceux de la littératurenatemnale. Notre protocole de prise en charge
médicale restant a ce jour en place a I'HIA Clertabonnerre, il serait donc intéressant de

réaliser un travail complémentaire afin d’évaliebservance a 12 mois voire 24 mois.

Le fait d’avoir choisi d’'inclure uniqguement lestigats victimes de fractures séveres
ostéoporotigues (puisqu’ayant bénéficié d’'un tragat chirurgical) a probablement induit un
biais d’interprétation des résultats d’observamlaeeffet, les données de la littérature montrent
gue les patients victimes de fractures séveresIsaingtre plus motivés que les autres dans la

prise de leur traitement avec un probable effet@auradhésion au traitemdnB7].

Dans la méme logique, nous regrettons de ne pasop disposer de la densité
minérale osseuse (T-score) dans notre base de emnain de nous permettre d’examiner

I'association entre la sévérité de I'ostéoporod@adhésion au traitement.

Par ailleurs, notre étude montre qu’'un certain Inm@mde facteurs (« vivre seul »,
« autonome », «vivre a domicile », « polymédigatio etc.) pourraient influencer le taux
d’'observance de nos patients. Toutefois, nous maym observer que des tendances étant

donné que les résultats statistiques se sont geréleé significatifs.

D’une part, un allongement de la durée de I'étudtaiapermis d’augmenter le nombre

de patients inclus e, fortiori, la puissance de I'étude.

D’autre part, ce manque de significativité peuk &xpliqué en partie par les critéres
d’inclusion de notre protocole qui ont restreimfféctif de notre cohorte. Ainsi, nous aurions

pu accroitre la puissance de notre étude si noimsvnclus tous les patients victimes de
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fractures séveres suspectes d’'ostéoporoses sates didge, les patients victimes de fractures
du poignet, les patients ayant bénéficié d’'un eraint orthopédique, les patients exclus car
n'ayant pas recu ou accepté le RISEDRONATE, legepiat perdus de vue, ou encore les

patients victimes de fractures vertébrales.

Ce biais de sélection ou d'inclusion est regrédtatans la mesure ou les fractures
vertébrales sont deux a trois fois plus répandueslgs fractures de hanche, mais un tiers
seulement d’entre elles sont diagnostiqugés]. Ceci est probablement di au fait que ces
fractures n'ont dans la majorité des cas que dempgymes mineurs, voire sont
asymptomatiques et peuvent donc étre négligéesi £€quu compromettre également la

représentativité de notre population.

De plus, prés de la moitié des patients ayant eufracture vertébrale en aura une
nouvelle dans les trois ans. Comparé a une pergpinea jamais eu de fracture vertébrale, un
patient qui en a déja eu, voit le risque d’en aaaiouveau augmenté de cing fois, et il a deux a

trois fois plus de risque d’avoir une fracture déndnche ou d’'un autre site non vertérad).

Enfin, notre étude s’est attachée uniqguement &iévéobservance thérapeutique des
patients. Compte tenu de la durée d’inclusion,eétude n’a pas pu s’intéresser a une autre
notion importante dans le suivi d’'un traitemena :notion de persistance. La persistance est
définie comme « la durée pendant laquelle le treet@ est pris ». Des experts francais ont
considéré sur la base des essais clinigues que; lgsu anti-ostéoporotiques majeurs
(bisphosphonates et SERM), les durées optimaldsadements devaient se situer autour de

guatre ou cing ang4o0].
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Il - CONCLUSION

Notre étude, portant sur le suivi de I'observaatmis mois du RISEDRONATE 35 mg
en prévention secondaire de I'ostéoporose introchétz 59 patients de plus de 65 ans opérés
pour une fracture ostéoporotique sévere, montrd’gligervance thérapeutique des patients de

notre cohorte est excellente.

En effet, 'observance globale pour le RISEDRONAJIEmMg avoisine les 80% a trois

mois. Le taux de patients « bons observants sueatissi excellent (40%).

Par ailleurs notre étude montre que, avec sigiifité, les femmes sont plus
observantes que les hommes et que I'état d’al@iais qu’il soit « aigu » ou « chronique »

diminue I'observance de nos patients au traitement.

Concernant les facteurs qui pourraient influencebslervance thérapeutique, notre
étude a confirmé les données de la littératur@gel’ n’a pas d’influence significative sur

I'observance.

Par contre, nous avons observé que les faitsvilrecseul », « d’étre autonome », de
« vivre a domicile », le « tabagisme » qu’il sodtibou sevré auraient tendance a diminuer
'observance des patient® contrario et de fagcon surprenante dans notre étude, «la

polymédication » souvent rencontrée chez les paesagées pourrait améliorer I'observance.

En ce qui concerne les causes de non observanite,aiude montre que « I'oubli » et
les « contraintes liées a la prise » du traitemmeptésentent les premieres étiologies de non
observance, suivies des « effets secondaires dggesdu traitement. Ces données, bien que
n'étant pas retrouvées dans la littérature, mettenexergue un fait nouveau, «Il'oubli du
traitement » chez la personne agée, qui pourrait devenir une des premiéres causes de non

persistance et non observance thérapeutique.
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Enfin, notre étude démontre que, en dehors du amedénéraliste ou du rhumatologue,
le chirurgien orthopédiste, au-dela de son saeainrtique, a bel et bien un réle important dans
la prise en charge médicale de I'ostéoporose aitadu point de vue de son dépistage mais
aussi dans linitiation de la thérapeutique. Commerouve notre étude, 96% des patients
initialement inclus ont bénéficié d’'un bilan biolqge de dépistage de I'ostéoporose, 74,67%
ont débuté leur traitement au cours de leur hdggateon, 80% des patients sont sortis
d’hospitalisation avec une prescription du bisphos@ate et dans ce cas un courrier au
meédecin traitant était envoyé systématiquementaiaurs, les chirurgiens orthopédistes ont
évalué eux-mémes l'observance thérapeutique ds [mtrents dans plus de 84% des cas, ce

qui démontre leur intérét pour la question de Eogbrose.

En ce qui me concerne, je considére que, quel géesmédecin initiant la prise en
charge de l'ostéoporose, I'élément qui doit peseplus dans la balance est l'intérét de nos
patients. Ainsi le chirurgien orthopédiste possimgportunité de tenir un réle de coordinateur
en référant le patient a un circuit de soins pauprise en charge diagnostic et thérapeutique de

I'ostéoporose en collaboration avec le médecin igdisée ou le rhumatologue.

A ce jour, notre protocole de prise en charge’aséoporose est toujours en place au
sein de I'HIA Clermont-Tonnerre de Brest. De failt,serait intéressant au cours d’une
prochaine étude et au-dela de I'évaluation a l@mmé de I'observance, d’évaluer également
les pratiques professionnelles de nos chirurgietit®pédistes afin de savoir si notre protocole

a permis d’améliorer de facon durable la priselearge des patients ostéoporotiques.
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Annexe n°1l : Questionnaire médico-biographique au/AJ

ETIQUETTE PATIENT :

Nom ethnie(noire/caucasienne/Asie/inde/Maghreb/autre)
Prénom

Date de naissance

I Criteres d’inclusion /exclusion:

Criteres d’'inclusion: Oui |Non

Age > ou = a 65 ans

Fracture de Hanche ¢
fracture supérieure de
lhumérus ou fracture d
fémur distal ou fracture du
tibia proximal ou du bassin

[

Traumatisme a basse énergje
(ex : chute de sa hauteur)

Hospitalisation en chirurgie

Criteres d’exclusion : Oui | Non

Age inférieur a 65 ans

Traumatisme a  Haute
énergie

Retour a domicile

Opposition du patient @a
I'étude

Inclusion si 4 « Oui » aux criteres d’inclusion eaucun « Non » aux criteres
d’exclusion

[JInclus=» compléter pages suivantes
[1Exclu=» stop
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I1) Questionnaire

Oui | Non | NSP Oui Non NSP
Vit seul(e) Benzodiazépines
Corticothérapie plus de
En couple 3 mois, préciser le nom
et posologie
Inhibiteur de

Vit a domicile

'aromatase ex :
Arimidex, Femara,
Lenfaron, Aromasine

En institution

Agoniste GnRH, ex :
Casodex, Enantone,
Decapeptyl

Marche sans aids

D

Anti-épileptique ex :
Gardenal, Decapyl

Canne

HNF au long cours

Déambulateur

Traitement contre

ostéoporose
Autonome (fait Compléments vitaming
ses courses) calcique

Sédentaire
(pas activité
physique
réguliere ex :
marche 30’ trois
fois par semaine

ATCD perso fracture d¢
moins de 1 ans

U

Alitement

ATCD perso fracture
moins de 5 ans

Tabagisme actif
(quantifier)

ATCD perso de fracture
vertébrale

U

Si a arrété de
fumer quantifier

ATCD familial
d’ostéoporose

PA
Contexte OH ATCD familial au 1er
aigu degré de FESF
OH chronique Ménopause précoce
(Quantifier) avant 40 ans
Nombre de
chutes I'année IMC< 19
passée

IPP au long cour$

Bon état dentaire
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Annexe n°2: Questionnaire d’évaluation de |'obserance élaboré pour

I'étude

v Questionnaire :

Avez-vous poursuivi votre traitement ?
[1Oui
[INon

Si Oui
[1Réguliérement
[Ilrrégulierement

Si Non, pourquoi ?
[1Oubli
[1Contraintes
[1Effets indésirables
C1Inutilité
[1Autres raison (préciser) :

Notion de fracture intercurrente ?
[1Oui (préciser segment osseux)
[INon

Interrogatoire impossible]
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Annexe n°3: Questionnaire d’évaluation de I'observace de la CPAM

Ce matin avez-vous oublié de prendre votre traiterment 7

Depuis la dernigre consultation, avez-vous été en panne
de médicament 7

Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec
retard par rapport & I'heure habituelle ?

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement
parce que, certains jours, votre mémoire vous fait défaut 7

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement
votre traitement vous fait plus de mal que de bien 7

Pensez-vous que vous avez trop de comprimeés
& prendre 7

Girerd X. et al. Evaluation de |'observance par 'interrogatoire au cours du suivi des hypertendus
dans des consultalions spécialisdées - Arch Mal Coeur Vaiss. 2001 Aug ; 84 (8] : 83842

Comment évaluer le niveau d’observance de votre patient ?
Votre patient répond par oui ou par non & chacune de ces 6 questions.
+ Si votre patient répond non & toutes les questions,

il est considéré comme un bon observant.
* Si votre patient répond oui une ou deux fois,

il est considéré comme non observant mineur.
* Si votre patient répond oui trois fois ou plus,

il est considéré comme non observant.

Ce questionnaire est également disponible sur www.amelifr
espace Professionnels de santé=Médecins, rubrique Exercer au
qunnmamﬁﬂsmpimmﬂa prescription de médicaments.

mmu

ﬂ U'Assurance
Maladie
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Annexe n°4: Dossier patient pour I'étude

Dossier patient pour These
Soryapong Plang

A conserver dans le dossier du patient

Ce document comprend :
- Page 1 : A compléter au cours de I'hospitalisation
initiale
o Identification du patient, criteres d’'inclusion
- Pages 2, 3 et 4 : A compléter au cours de
I’hospitalisation initiale
0 Questionnaire 1
o Bilan paraclinique, consultations spécialisées
o Introduction du traitement bisphosphonate
o Feuille de non opposition du patient a I'étude
- Page 4 : A compléter a la consultation du®3°
mois
0 Questionnaire 2
- Page 5 : Formulaire de non opposition
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ETIQUETTE PATIENT :
Nom ethnie(noire/caucasienne/Asie/inde/Maghreb/autre/navalais
Prénom

Date de naissance

1) Critéres d’inclusion /exclusion:

Critéres d'inclusion: Oui Non
I Age > ou = a 65 ans
NFracture de Hanche ou fractyre
Csupérieure de I'humérus ou fracture
I'du fémur distal ou fracture du tibja
Uproximal ou du bassin
STraumatisme a basse énergie
I' (ex : chute de sa hauteur)
OHospitalisation en chirurgie
n

Critéres d’exclusion : Oui | Non
Age inférieur & 65 ans
Traumatisme a Haute énergie

Retour a domicile
Opposition du patient a I'étude

si 4 « Oui » aux criteres d'inclusion et aucun « dh » aux criteres d'exclusion
UInclus=» compléter pages suivantes
LIExclu=» stop
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1) Questionnairel

Oui | Non

Oui

Non

NSP

Vit seul(e)

Benzodiazépines

En couple

Corticothérapie plus de 3 mois,
préciser le nom et posologie

Vit & domicile

Inhibiteur de I'aromatase ex :
Arimidex, Femara, Lenfaron,
Aromasine

En institution

Agoniste GnRH, ex : Casodex,
Enantone, Decapeptyl

Marche sans aide

Anti-épileptique ex : Gardenal,
Decapyl

canne

HNF au long cours

déambulateur

Traitement contre ostéoporose

Autonome (fait ses
courses)

Compléments vitamino calcique

Sédentaire( pas
activité physique
réguliere ex : marche
30’ trois fois par
semaine

ATCD perso fracture de moins de
1 ans

Alitement

ATCD perso fracture moins de 5
ans

Tabagisme actif
(quantifier)

ATCD perso de fracture vertébrale

Si a arrété de
fumer quantifier PA

ATCD familial d’ostéoporose

Contexte OH aigu

ATCD familial au ler degré de
FESF

OH chronique
(Quantifier)

Ménopause précoce avant 40 aps

Nombre de chutes
I'année passée

IMC< 19

IPP au long cours

Bon état dentaire

[11) Bilan Paraclinique:

Fait | Non Fait

A faire

NFS, Plaquettes

VS, CRP

Calcium, phosphore

Urée, créatinine

Protides, Albumine

ASAT,ALAT,GGT,PAL

EPP avec
immunofixation

PTH 1-84

TSHus, T4 Libre

25 OH-VitD 3
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IV) Consultations spécialisées:

Fait | Non Fait A faire

Bilan dentaire

Soins dentaires

Consultation dieticien(ne)

V) Traitement a introduire post Fracture :

1- En I'absence de contre indication aux bisphosptes :
= Hypersensibilité au risédronate ou a 'un des egois
= Hypocalcémie a traiter avant de débuter le traiteme
= Grossesse et allaitement

» Insuffisance rénale séveére (clairance de la cri@éatin 30 mL/min)

2- Selon les Recommandations de I'HAS :

* Si Femme avec fracture de fragilité => RISEDRONA3BEMg/Semaine (AMM et
remboursé par Assurance Maladie)

e Si Homme avec fracture de fragilité => RISEDRONA3®Ng/Semaine (ayant TAMM
et remboursé par I'assurance maladie depuis led2607)

» (Si ostéoporose cortisonique => RISEDRONATE 5 nug/f&6MM et Remboursé))

NB : Hypocalcémie = Calcémie (Ca) < 2,25mmol/l @drmg/l,

» calcul de la calcémie indexée sur la protidémie :

Ca calculée = Ca mesurée/(0.55+P/160) ,

Ca en mmol/l, P en g/hftp://www.sfmu.org/calculateurs/CACP.Htm

) calcémie corrigée en cas de dosage de I'albunm@ze (mg/l)= Ca+ (40 - albumihe
http://www.bichat-
larib.com/revue.presse/revue.presse.resume.aficplapg?numero_etudiant=&numero_resume=30
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Consultation de controle & 3 mois

v" Questionnaire 2

Avez-vous poursuivi votre traitement ?
L1Oui
LJNon
Si Oui
LJRégulierement
Ulirrégulierement
Si Non, pourquoi ?
LIOubli
[JContraintes
L] Effets indésirables
Ulnutilité
LJAutres raison (préciser) :
Notion de fracture intercurrente ?
L1Oui (préciser segment osseux)
LINon
Interrogatoire impossiblel

Compléter le questionnaire d’évaluation de I'obaeoe de I'assurance maladie

Ce matin avez-vous oublié de prendre votre traitement 7

Depuis la derniére consultation, avez-vous été en panne
de médicament 7

retard par rapport a I'heure habituelle ?

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement
parce que, certains jours, votre mémoire vous fait défaut ?

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement
parce que, certains jours, vous avez l'impression que
votre traitement vous fait plus de mal que de bien ?

0
[
Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec [ |
)
O

Pensez-vous que vous avez trop de comprimés ﬂ
a prendre ?

Girerd X, et al. Evaluation de |'observance par 'interrogatoire au cours du suivi des hypertandus
dans des consultations spérialisées - Arch Mal Cosur Vaiss. 2001 Aug ; 94 (8) : 83942

Comment évaluer le niveau d'observance de votre patient ?
Votre patient répond par oui ou par non & chacune de ces 6 questions.
« Si votre patient répond non & toutes les questions,

il est considéré comme un bon observant.
* Si votre patient répond oui une ou deux fois,

il est considéré comme non cbservant mineur.
* Si votre patient répond oui trois fois ou plus,

il est considéré comme non observant.

Ce guestionnaine est également disponible sur www.amelife
espace Professionnels de santé>Mdédecins, rubrigue Exercer au
guotidien=Prescriptions=La prescription de médicaments.

CUAL
‘:.-\.l.'u

S
X assurance
Maladie
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FORMULAIRE DE NON OPPOSITION

Suivi de I'observance d’'un traitement en préventionsecondaire de l'ostéoporose
par bisphosphonate introduit apres traitement chirugical d’'une fracture de
hanche, ou du bassin, ou de I'extrémité supérieure@le 'humérus a L'HIA
Clermont-Tonnerre : étude prospective de 6 mois.

RESPONSABLE : Pr Francgois-Xavier Gunepin, Chirurgien orthoptglisservice d’orthopédie de
I'HIA Clermont-Tonnerrel

Ce document est remis au patient, avec un
double dans son dossier. Il n’a pas a étre signé
par le patient.

Vous avez été invité(e) a participer a une étutkedak recherche « soin courant » intitulé «Suivi
de I'observance d'un traitement en prévention sdaiva de I'ostéoporose par bisphosphonate introduit
apres traitement chirurgical d’une fracture de hanou du bassin, ou de I'extrémité supérieure de
’humérus a L'HIA Clermont-Tonnerre : étude prosipex de 6 mois.». Le responsable de la recherche
en assure l'organisationDans le cadre de cette recherche, les actes satiqu#s selon les modalités
habituelles du soin. Le fait de participer a cetieherche ne changera pas votre prise en charge.

Avant de décider de participer a cette recherctengz le temps de lire les informations suivantes e
d’en discuter avec vos proches. Vous pouvez prdedmmps nécessaire pour décider si vous souhaitez
participer ou non a cette recherche.

Objectif et déroulement de la recherche

L’ostéoporose est une maladie chronique caracepaé une diminution de la masse osseuse et par des
altérations de I'architecture de I'os provoquant firagilité osseuse et un risque accru de fracexe

celle dont vous avez été victime malheureuseme€etie maladie est en constante augmentation dans le
monde entier, principalement a cause du vieillissgnde la population. Elle est souvent diagnosgqué
avec retard, et I'est malheureusement lors deatzidre d’un os.

Il existe un traitement de l'ostéoporose que I'@utpmettre en place et qui montre un intérét méme
apres une premiére fracture. Ce traitement esbopige par la Haute Autorité de Santé francaise. Il
permet de réduire le risque de fracture. Nous avomsisi comme traitement un médicament

appartenant a la famille des bisphosphonates ISEBRONATE 35 mg, en une seule prise per os par
semaine. Celui- ci se prend 30 minutes avant lg¢ gé&euner avec un verre d’eau, nécessite derreste
debout ou en position assise pendant au moinsr2apres 'ingestion.

Ce type de traitement sera introduit au cours deeviospitalisation et aprés un bilan sanguin pré
thérapeutique. Ce bilan permet de rechercher lagestndications du traitement et permet d’exclure
éventuellement d’autres maladies pouvant altérstriecture osseuse. Au cours de votre hospitadisati
vous bénéficierez d’un bilan nutritionnel par unééticienne.

Vous serez revue en consultation post-opératoimdible par le chirurgien qui vous a opéré a mo
et 6 mois au cours desquelles vous aurez un goeaiie sur I'observance a remplir.

L'ensemble de la procédure aura lieu a Brest, BA'EBlermont-Tonnerre sur une période d’inclusion de
6 mois.
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En quoi consiste votre participation a cette rechahe ?

Si vous acceptez de participer a cette recheresdmble des examens biologiques sera réalisé une
fois aux urgences de I'HIA Clermont-Tonnerre.

L'introduction du traitement se fera une fois pamddnospitalisation.

Participation volontaire

Y

Votre participation & cette recherche est entienenwelontairel’Vous étes libre d’accepter ou de
refuser de participer. Si vous acceptez, vous léies de changer d’avis a tout moment sans avoir a
vous justifier et votre décision ne portera aucoéjyalice a la qualité de la prise en charge deevotr
maladie ultérieurementDans ce cas, vous devez informer le responsabieréeherche.

Par ailleurs, votre médecin investigateur ou Ipa@asable de la recherche peuvent décider de nugttre
terme a votre participation a I'étude a n'importeegmoment. Si cela devait se produire, vous eezser
averti et les raisons vous seraient expliquées.

Confidentialité et utilisation des données médicage

Dans le cadre de la recherche, un traitement dedonaées personnelles va étre mis en ceuvre pour
permettre d’analyser les résultats de la recherdhe.personnel impliqué dans cette recherche est
soumis au secret professionnel, tout comme votmenig traitant. Conformément aux dispositions de
loi relative a I'informatique, aux fichiers et aliRertés (loi du 6 janvier 1978 modifiée en 2004)us
disposez d’un droit d’acces, de rectification etpfiosition au traitement des données.

Vous pouvez également accéder directement ou paerfhédiaire d'un médecin de votre choix a
I'ensemble de vos données médicales en applicdésrispositions de I'article L 1111-7 du Codeale |
Santé PubliquelCes droits s’exercent aupres du médecin qui voiiglans le cadre de la recherche et
qui connait votre identité.

Je consens au recueil, a la saisie et au traitedesntionnées contenues dans mon dossier médical par
des personnes tenues au secret professionnel oGreéasd resteront strictement confidentielles einser
réunies sur un fichier informatique permettant lgaitement automatisé dans le cadre des recherches
Cette recherche a obtenu l'avis favorable du Codiéthique de I'HIA Clermont-Tonnerre en date du
13/09/2012 en application des dispositions deitkt.1121-1 du code de la Santé Publique.

Attestation du médecin prescripteur
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Serment d’Hippocrate

Je jure par Apollon, médecin, par Asclépios, pagielyet Panacée, par tous les dieux et toutes les
déesses, les prenant a témoin que je rempliravasuimes forces et ma capacité, le serment et
I'engagement suivants :

Je mettrai mon maitre de médecine au méme randequeuteurs de mes jours, je partagerai avec lui
mon avoir et, le cas échéant, je pourvoirai a eseihs ; je tiendrai ses enfants pour des fréresilst
désirent apprendre la médecine, je la leur enseigeens salaire ni engagement.

Je ferai part de mes préceptes, des lecons otatiesreste de I'enseignement a mes fils, a ceunate
maitre et aux disciples liés par engagement eerment suivant la loi médicale, mais a nul autre.

Je dirigerai le régime des malades a leur avantageant mes forces et mon jugement et je
m'abstiendrai de tout mal et de toute injustice.

Je ne remettrai & personne du poison, si on m'erande, ni ne prendrai l'initiative d'une pareille
suggestion ; semblablement, je ne remettrai a aufemme un pessaire abortif.

Je passerai ma vie et j'exercerai mon art damotence et la pureté.
Je ne pratiquerai pas I'opération de la tailléa jaisserai aux gens qui s’en occupent.

Dans quelgue maison que je rentre, j'y entrerar potilité des malades, me préservant de tout inéfa
volontaire et corrupteur et surtout de la sédudties femmes et des garcons, libres ou esclaves.

Quoi que je voie ou entende dans la société perigrcice ou méme hors de I'exercice de ma
profession, je tairai ce qui n'a jamais besoirrel'@ivulgué, regardant la discrétion comme un dexoi
pareil cas.

Si je remplis ce serment sans l'enfreindre, quélsoit donné de jouir heureusement de la vie ehale

profession, honoré a jamais des hommes ; si jeole @t que je me parjure, puissé-je avoir un sort
contraire et mourir dans la tristesse !
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Serment médical

Au moment d'étre admis a exercer la médecine gmets et je jure d'étre fidele aux lois de I'homretu
de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserved@promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physigues et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autoratrg@ar volonté, sans aucune discrimination skdan

état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour pgstéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menaceées dans leur intégrité ou leur dignité. Mémss la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagéedeurs raisons et de leurs conséquences. Je ne
tromperai jamais leur confiance et n'exploiteras fEpouvoir hérité des circonstances pour foresr |
consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et & quiconceieerdemandera. Je ne me laisserai pas influeacer p
la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairaidesrets qui me seront confiés. Recu a l'intériesr d
maisons, je respecterai les secrets des foyera ebrmuite ne servira pas a corrompre les maeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Jeroeongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'atisserpent de ma mission. Je n'entreprendrai rién qu
dépasse mes compétences. Je les entretiendrai grfectionnerai pour assurer au mieux les seyvice
qui me seront demandeés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qura familles dans l'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent léomeesi je suis fidéle a mes promesses ; que g Soi
déshonoré et méprisé si j'y manque.
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PLANG Soryapong — Suivi de I’observance d’un traitement en prévention secondaire de
I’ostéoporose par bisphosphonates introduit aprés une fracture ostéoporotique sévére a
PHIA Clermont-Tonnerre : étude prospective non randomisée de six mois.

Thése de Médecine, Brest 2013

RESUME :

Malgré les progres dans la prévention et le traitement des fractures ostéoporotiques (développement
des plaques a vis verrouillées), I’incidence de ces fractures ne cesse de croitre. Chez la majorité des
patients, 1’ostéoporose n’est pas dépistée et méme lorsqu’elle est suspectée, les patients ne sont souvent
pas traités convenablement.

A I’HIA Clermont-Tonnerre de Brest, la plupart des fractures ostéoporotiques sont prises en charge
par des chirurgiens orthopédistes, en général les seuls médecins que voient les patients en hospitalisation.
Cependant la chirurgic n’est pas le seul traitement des fractures ostéoporotiques. Elle représente
essentiellement une aide a la consolidation osseuse qui ne saurait écarter les avantages d’un traitement en
prévention secondaire de 1’ostéoporose par bisphosphonates. Malgré tout, la majorité des chirurgiens
préfére déléguer la prise en charge médicale de D'ostéoporose au médecin généraliste ou au
rhumatologue. C’est dans ce contexte polémique qu’une étude prospective, non randomisée d’octobre
2012 a Mars 2013 a été mende afin d’évaluer I’observance a trois mois pour le RISEDRONATE 35 mg
et avait aussi pour objectif de montrer que les chirurgiens ont un rdle important dans la prise en charge
médicale de I’ostéoporose.

Patients et méthode : 42 femmes et 17 hommes ont été retenus. Tous avaient plus de 65 ans, ont été
victimes d’une fracture ostéoporotique sévére et ont bénéficié d’un bilan biologique d’exploration de
I’ostéoporose ainsi que d’une prescription de RISEDRONATE 35 mg. L’observance au traitement était
évaluée lors d’une consultation programmée a trois mois par le chirurgien.

Résultats : Sur ces 59 patients, 98% ont eu le bilan d’exploration, 90% ont débuté le traitement en
hospitalisation, tous sont sortis avec une prescription de RISEDRONATE 35 mg.

A trois mois, 80 % des patients étaient observants. Ce résultat a été rendu possible grice a I’implication
importante des chirurgiens qui ont évalué cette observance dans plus de 84 % des cas.

Conclusion : Notre étude montre que 1’observance a trois mois des patients pour le RISEDRONATE
35mg est excellente. Par ailleurs au vu des taux de prescription du bilan d’exploration de I’ostéoporose et
du bisphosphonate en sortie d’hospitalisation par les chirurgiens, notre étude montre que les chirurgiens
orthopédistes tiennent un réle important dans la prise en charge médicale de I’ostéoporose. Enfin, le taux
d’évaluation de I’observance pour le traitement par les chirurgiens montre leur intérét pour la
problématique de I’ostéoporose.

MOTS CLES :

Ostéoporose,

Bisphosphonate et observance thérapeutique,
Fracture ostéoporotique sévére,

Personne 4gée,

Syndrome de fragilité,

Chirurgien orthopédiste,
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