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1. Introduction

1.1 Ostéoporose : Généralités

1.1.1 Définition

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit I'ostéoporose comme une
maladie généralisée du squelette, caractérisée par une densité osseuse basse et
des altérations de la microarchitecture osseuse, responsable d’une fragilité osseuse

augmentée et donc d’un risque élevé de fracture (1,2).

1.1.2 Mesure de la densité minérale osseuse

Le diagnostic d’'ostéoporose se base sur un critere densitométriqgue. La densité
minérale osseuse (DMOQO), en g/cm?, est mesurée au moyen de l'absorptiométrie
biphotonique a rayons X (DXA), basée sur le principe d’absorption et d’atténuation
des photons qui traversent 'os (3). La mesure de la DMO est indispensable au
diagnostic d'ostéoporose et constitue un des éléments essentiels de la décision
thérapeutique (4). Cette technique permet de diagnostiquer les patients rapidement
avec un examen non invasif de courte durée, faiblement irradiant, ayant une
reproductibilité satisfaisante (3).

L’interprétation des résultats se fait en comparant les valeurs de DMO mesurées au
col fémoral et au rachis lombaire du patient, avec les valeurs moyennes
correspondantes pour l'age et les valeurs supposées maximales en fin de
croissance. Chez les hommes de plus de 50 ans et les femmes ménopausées, le
résultat s’exprime par le T-score. |l correspond a I'écart-type entre la DMO mesurée
chez le patient et la DMO moyenne de la population des adultes jeunes de méme

sexe, sur le méme site osseux.

La densité minérale osseuse est considérée comme normale pour un T-score
supérieur a - 1. On parle d’ostéopénie en cas de T-score compris entre -2.5 et -1. Le
terme ostéoporose correspond a un T-score inférieur ou égal a -2.5. L’'ostéoporose
est dite « sévere » en cas d’association d’'une ou plusieurs fractures par fragilité

osseuse au critere densitométrique (1,2).



1.1.3 Epidémiologie de I'ostéoporose

En Europe, la prévalence de 'ostéoporose était estimée a 27,6 millions en 2010 : 22
millions de femmes et 5,5 millions d’hommes (5). Aux Etats-Unis, en 2010, on
estimait que 10,2 millions de patients étaient atteints d'ostéoporose et que 43,4
millions avaient une faible masse osseuse, sur une population de 99 millions de

patients de 50 ans et plus non institutionnalisés (6).

Cet enjeu est d'autant plus important dans les pays dont I'espérance de vie
augmente car 'age majore également le risque de fracture (7). Ainsi en France,
I'espérance de vie augmentera de 5 ans pour les femmes (de 84 ans en 2005 a 89
ans en 2050) et de 7 ans pour les hommes (de 77 ans en 2005 a 84 ans en 2050), et
le nombre personnes agées de 60 ans ou plus passera de 12,6 a 22,3 millions (8).

Bien que la prévalence de [I'ostéoporose chez les femmes ménopausées
caucasiennes soit élevée, l'ostéoporose survient chez les adultes dans toutes les
populations et a tous les ages et a des conséquences physiques, psychosociales et
financieres importantes (9).

1.1.4 Epidémiologie des fractures ostéoporotiques

L’ostéoporose est une maladie silencieuse et indolore jusqu’a ce qu’elle se manifeste
par la survenue d’une ou plusieurs fractures dues a la fragilité osseuse. Elle peut étre
responsable de fractures a tous les sites osseux, suite a un traumatisme de faible
énergie (équivalent a une chute de la hauteur du patient), sauf au niveau du crane,
du rachis cervical, des trois premiéres vertebres thoraciques, des os de la face, des
orteils et des doigts (7). Ces sites de fractures témoignent plutét de fractures de
fatigue (orteils) ou de causes secondaires (traumatismes de haute énergie ou origine

tumorale).

Certaines fractures sont dites « séveres » : les fractures de I'extrémité supérieure du
fémur, de I'extrémité supérieure de 'humérus, des vertébres, du pelvis, du bassin ou
du sacrum, de la diaphyse fémorale, du fémur distal, de 3 cbtes simultanées et du
tibia proximal. Ce terme caractérise les localisations fracturaires liées a un risque

accru de mortalité (7).



Les fractures ostéoporotiques sont un probleme de santé publique et économique
majeur, compte tenu de leur importante morbidité et mortalité dans la population
agée (cf §1.1.8). La prévention de ces fractures représente le principal objectif du
traitement (9). Ainsi, dans la population mondiale, 1 femme sur 3 et 1 homme sur 5,

chez les plus de 50 ans, auront une fracture ostéoporotique au cours de leur vie (5).

En France, en 2001, il a été estimé que l'ostéoporose était responsable d’environ
70000 fractures vertébrales, 60000 fractures de I'extrémité supérieure du fémur et
35000 fractures du poignet par an (10). En 2010, il a été estimé que le nombre de
nouvelles fractures dues a l'ostéoporose était de 377000 : 74000 fractures de
hanche, 56000 fractures vertébrales, 56000 fractures du poignet et 191000 fractures
d’autres localisations (11). Il est important de souligner que les chiffres concernant
I'incidence des fractures vertébrales sont probablement sous-estimés car elles sont
souvent asymptomatiques.

Entre 2002 et 2013, la population francaise des plus de 60 ans a augmenté de 21%
chez les femmes et de 29% chez les hommes. L'incidence des fractures de la
hanche a diminué de 14% chez les femmes (6929 et 5987 par million en 2002 et
2013 respectivement). Une diminution moindre de -1% a été observée chez les
hommes (2344 et 2316). La diminution de l'incidence est également confirmée chez
les personnes trés agées (avec un age supérieur ou égal a 85 ans), avec une
diminution de -29% chez les femmes et de -24% chez les hommes (12).

Certaines fractures surviennent également chez les personnes avec une ostéopénie,
voire avec une DMO normale, ne correspondant pas aux criteres densitométriques
d’ostéoporose. En effet, prés de la moitié des fractures de I'extrémité supérieure du
fémur se produisent pour des patients avec une DMO située au-dessus du seuil de
T-score de -2.5. Ces fractures sont alors souvent liées a d’autres anomalies

osseuses ou d'autres facteurs de risque associés (13).

On estime également qu’environ 20 % des femmes agées de plus de 60 ans avec
une ostéopénie et des facteurs de risque cliniques d’ostéoporose (cf §1.1.5), donc
ayant une indication de réalisation d’ostéodensitométrie, présentent déja des

fractures vertébrales (13).



1.1.5 Facteurs de risque de fractures ostéoporotiques

Une DMO basse constitue un facteur de risque de fracture. Cependant, cette seule
mesure ne suffit pas a détecter tous les patients a risque. Il est ainsi nécessaire de
rechercher les autres facteurs de risque de fracture (14) : un antécédent personnel
de fracture, I'age, le sexe féminin, I'origine caucasienne, une ménopause précoce
avant 40 ans, un antécédent familial au premier degré de fracture par fragilité
osseuse, un faible poids (indice de masse corporelle IMC < 19 kg/m?3), un antécédent
d’endocrinopathie (hypogonadisme, hyperthyroidie non traitée, hypercorticisme,
hyperparathyroidie primitive, ostéogenése imparfaite), une immobilisation prolongée,
un tabagisme actif, une iatrogénie notamment une corticothérapie, mais aussi
d’autres thérapeutiques inductrices d’ostéoporose (androgénoprivation chirurgicale
ou médicamenteuse par analogues de la Gn-Rh, traitement par anti-aromatase), un
faible apport calcique ou une hypovitaminose D, une consommation excessive

d’alcool, un antécédent personnel de polyarthrite rhumatoide (PR).

S’ajoutent a cela les facteurs de risque de chute qui sont déterminants dans la
survenue des fractures chez les personnes agées (14). lls sont regroupés dans le

tableau 1.



Facteurs intrins&ques
Age (plus de 80 ans)
Antécédent de chute dans Mannée précédente
Troubles locomoteurs et neuromusculaires
Dirninution de la force musculaire des membres inférieurs
Préhension manuelle réduite
Difficultés a la marche
Troubles de I'équilibre
Baisse de Pacuiré visuelle
Baisse de Noudition
Prise de psychotropes
Polymédication {au-deld de 4)
Pathologies spécifiques
Maladie de Parkinson
Démences
Dépression
sequelles d'accident vasculaire cérébral
Carence en vitamine D

Facteurs extrinséques
Consommation dalcool
Sédentarité
Malnutrition
Facteurs environnementaux
Habitat mal adapté (escaliers, tapis)
Utilisation ou non utilisation d'une aide i la marche
Environnement public (trottoirs irréguliers,
surfaces glissantes)
Mauvaise utilisation ou non utilisation d'une canne
Facleurs socioéconomiques | éducation revenue, logement, intégration sociale

Tableau 1 — Facteurs de risque de chutes d’apres Briot et al., revue du rhumatisme,
mai 2012 (14)

1.1.6 Evaluation du risque de fracture par le FRAX ®

Proposé par 'TOMS en 2008, le FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool) est un outil
d’évaluation du risque fracturaire (15). Il permet d’estimer le risque de fractures
majeures (fractures de lI'extrémité supérieure du fémur, de I’humérus, du poignet
ainsi que les fractures vertébrales cliniques) a 10 ans, en se basant sur différents
facteurs de risque d’'ostéoporose ainsi que la valeur du T-score calculé au col

fémoral (7).

Le calcul du FRAX® s’avere inutile chez les patients pour lesquels une indication de
traitement a déja été déterminée (T-score inférieur ou égal a -3 au niveau du site

fémoral ou vertébral et/ou antécédent de fracture sévere).

Pour un age donné, la valeur du FRAX® est comparée au risque calculé des
femmes de méme age ayant déja fait une fracture (risque de récidive) (7). Un seuil
d'intervention thérapeutique a été proposé : si la valeur du FRAX® de la personne



dépasse la valeur théorique pour les personnes de méme age ayant déja fait une

fracture, il existe une indication a un traitement spécifique.

Risque de fracture
majeure a 10 ans (%)

40 r Seuil d'intervention
35 thérapeutique

30
25
20
15
10
5 F
0

50 55 60 65 70 75 80 85 90  Age (années)

Age 50 55 60 65 70| 75 B0 |85 |90
Risque de |5 6 69 |93 (1319 27 |35 | 36

fracture (%)

Figure 1 - Seuil d’intervention thérapeutique en fonction de la valeur du FRAX®,

d’aprés Briot et al., revue du rhumatisme, octobre 2014 (15)

La corticothérapie prolongée de plus de 3 mois a été retenue comme facteur de
risque dans I'élaboration de ce score (15). Les autres facteurs de risque retenus
sont : l'age, I'IMC, l'antécédent personnel de fracture, I'antécédent parental de
fracture de I'extrémité supérieure du fémur, le tabagisme actif, la PR, les autres
causes d'ostéoporose secondaire, la consommation excessive d’alcool et la densité

osseuse du col fémoral.

Le FRAX® comporte de nombreuses limites en ce qui concerne la corticothérapie. Il
ne prend pas en compte la dose, la durée, la période d’administration de
glucocorticoides (GC), ni le site de mesure le plus atteint (choix par défaut du col

fémoral, alors que le retentissement de la corticothérapie est plus marqué au niveau



du rachis) (15). Par conséquent, il a été proposé d’ajuster la valeur du FRAX®
(recommandations internationales de I’American College of Rheumatology (ACR) en
2010 et de I'International Osteoporosis Foundation (IOF)/European Calcified Tissue
Society (ECTS) en 2012) sur la dose quotidienne de GC lorsque celle-ci est
inférieure a 2,5mg/jour ou supérieure a 7,5mg par jour d’équivalent prednisone
(16,17). Pour des posologies comprises entre 2,5 et 7,5 mg/j, il n’est pas nécessaire

d’effectuer un ajustement du FRAX® (Figure 2).

Dose Prednisolone equivalent Age (yvears)
(mg/day)
40 50 60 70 80 90 All
ages
Hip fracture
Low <2.5 -40 -40 -40 -40 -30 -30 -35
Medium?® 2.5-7.5
High = 7.5 +25 425 +25 420 +10 +10 +20
Major osteoporotic fracture
Low <2.5 -20 -20 -15 -20 -20 -20 -20
Medium?® 2.5-7.5
High =7.5 +20 420 +15 415 410 +10  +1§

#No adjustment

Tableau 2 — Ajustement du FRAX ® (en pourcentage) en fonction de la dose de
glucocorticoides et de I'4ge d'aprés Kanis et al., Osteoporosis International, Mars
2011 (17)

1.1.7 Retentissement économique

Sur 'année 2013 en France, la Caisse Nationale d’Assurance Maladie a recensé
177000 hospitalisations de patients de plus de 50 ans pour une fracture
ostéoporotique, tous sites confondus. Deux patients sur trois étaient 4gés de plus de
70 ans. Entre 2011 et 2013, le nombre d’hospitalisations pour une fracture, quelle
que soit sa localisation, a augmenté de 9%. Le co(t direct était de 771 million d’euros

par an (7).



En 2010 dans I'Union Européenne, le colt de l'ostéoporose a été estimé a 37
milliards d’euros. La prise en charge des fractures représente 66% de ce codt, la
prévention pharmacologique 5% et les soins a long terme de la fracture 29%. Sans
prendre en compte le colt de la prévention pharmacologique, les fractures de
hanche représentent 54% des colts, les fractures vertébrales 5%, les fractures de
'avant-bras 1% et les « autres fractures » 39%. On estime que ce colt augmentera
de 25% d'ici 2025 (5).

1.1.8 Morbidité et mortalité

Les fractures récentes sont un facteur de risque majeur de survenue d’une nouvelle
fracture a court terme. De nombreuses études ont signalé une augmentation des
risques de fracture de la hanche, de la colonne vertébrale et d'autres fractures chez
les personnes ayant déja eu des fractures diagnostiquées cliniquement ou
présentant des signes radiographiques de fractures vertébrales (18). L’étude publiée
par Klotzbuecher et al. en 2000 concluait également que les antécédents de fracture
antérieure sur n'importe quel site osseux constituaient un facteur de risque important
de survenue de nouvelles fractures (18). Le risque de fracture est augmenté surtout
dans les 2 a 3 ans qui suivent la fracture, et reste significatif jusqu’a 10 a 15 ans
apres la survenue de la premiere fracture (en particulier les fractures vertébrales et
de 'humérus) (18,19).

Les fractures entrainent une perte d’autonomie et sont associées a une diminution
de la qualité de vie. Environ 7 % des femmes deviennent dépendantes pour les
activités de la vie quotidienne suite a une fracture vertébrale, de la hanche ou du
poignet. La mise en place de soins infirmiers a domicile peut alors étre nécessaire
(20).

Le risque de mortalité de I'ostéoporose est principalement lié aux événements
fracturaires. Ainsi, les fractures dites séveres sont liées a une augmentation de la
mortalité (7,21). Elles sont également associées a un risque de nouvelle fracture,
expliquant 25% de I'excés de mortalité.

Les fractures mineures n’induisent pas d’augmentation de la mortalité sauf chez les
patients agés de plus de 75 ans. Elles augmentent cependant le risque de nouvelle

fracture, notamment de fractures séveres (7,21).
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L’augmentation du risque de mortalité persiste pendant 5 ans pour toutes les
fractures. Le taux de mortalité secondaire a une fracture ostéoporotique était plus

important chez les hommes que chez les femmes (21).

Les fractures de I'extrémité supérieure du fémur sont celles qui entrainent le risque le
plus élevé de mortalité, surtout dans les premiers mois suivant la fracture. Elles sont
associées a une diminution de I'espérance de vie de 10 a 20% dans la premiére
année suivant la fracture (12,22) (Tableau 3). Le risque diminue ensuite
progressivement, tout en restant supérieur a celui de la population générale, pendant
10 ans (23).

Ensuite, les fractures vertébrales sont également liées a un risque élevé de mortalité
dans les suites immédiates. On observe un déces chez un patient sur 3 dans les 5

ans suivant une fracture vertébrale (24).

Women Men
?:;er] Hip fracture Um";:;;;rrfbml Hip fracture U'm?z;f::hml
50 9.52 12.07 15.03 17.82
55 B.44 10.15 11.72 13.18
60 7.92 9.04 9.13 9.74
65 6.86 7.43 7.13 7.22
70 5.83 5.98 5.88 5.64
75 4,51 4,39 4,71 4.29
80 297 275 3.62 3.13
85 2.26 198 3.04 2.49
90 1.63 1.36 2.76 2.14

Tableau 3 - Risque relatif de décés dans la premiere année suivant une fracture
vertébrale ou de I'extrémité supérieure du fémur par rapport a la mortalité par 4ge de
la population suédoise, d’aprés Hernlund et al., Archives of Osteoporosis, 2013 (5)

1.2 Glucocorticoides

1.2.1 Indications

Depuis 1948, les GC sont largement utilisés comme thérapeutigue dans de
nombreuses pathologies en raison de leurs propriétés antalgiques, anti-
inflammatoires et immunosuppressives (25). lls sont utilisés dans la plupart des

spécialités médicales pour le traitement de pathologies auto-immunes,



rhumatologiques, dermatologiques, pneumologiques, gastro-entérologiques,
oncologiques ou dans les suites de transplantation d’organes.

Les corticoides sont principalement administrés par voie orale, parentérale
(intraveineuse ou intramusculaire), inhalée ou en application cutanée. Mais ils
peuvent également étre administrés par voie intra-articulaire ou rachidienne,

oculaire, nasale, rectale ou auriculaire.

Parmi les principales indications des corticoides, on retient, quelle que soit la voie

d’administration (liste non exhaustive) :

- rhumatologique/immunologique : PR, pseudopolyarthrite rhizomélique
(PPR), vascularites, connectivites, ... ;

- dermatologique : pemphigus, syndrome de Stevens-Johnson, psoriasis,
dermite de contact, dermite atopique, ... ;

- pneumologique : sarcoidose, asthme, bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) ;

- hématologique : thrombopénie immunologique, anémie hémolytique auto-
immune ;

- ophtalmologique : kératite, uvéite ;

- gastro-entérologique : maladie de Crohn, rectocolite hémorragique,
hépatite chronique active ;

- autres: hypertension intracranienne, syndrome néphrotique, greffe
d’'organe, néoplasie, ...

Fardet et al. ont étudié, en 2011, l'évolution des prescriptions a long terme
(supérieures a 3 mois) de GC par voie orale chez des patients adultes britanniques,
sur 20 ans (entre janvier 1989 et décembre 2008), a partir de la base de données du
réseau d'amélioration de la santé (THIN). Au cours des 20 derniéres années, les
prescriptions orales a long terme de GC ont augmenté de 34%. Alors que les
prescriptions pour certaines affections telles que I'asthme et la BPCO diminuent, la
prévalence de l'utilisation a long terme de GC dans d'autres maladies telles que la
PR, la PPR et l'artérite a cellules géantes (maladie de Horton) augmente (26). Les

résultats sont présentés en Annexe |.
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1.2.2 Epidémiologie

Le nombre de patients exposés a un traitement par GC dans la population générale
est important. La prévalence de leur usage est d’environ 0,5 %, atteignant jusqu’a
2,5% chez les patients de 70 a 79 ans (27-29), et jusqu’a 4,5% chez les femmes

apres la ménopause (15).

Dans leur étude réalisée entre 1989 et 2008, Fardet et al. (26) observaient que
0,75% de la population britannique était traitée par une corticothérapie au long cours
(supérieure a 3 mois). L'aAge moyen au moment de la prescription de la
corticothérapie prolongée était de 67,4 ans, avec 59,3 % de femmes. Le corticoide le
plus fréquemment prescrit était la prednisolone (92,3 %), suivie de la
dexaméthasone (3,5 %), de I'’hydrocortisone (3,3 %), de la bétaméthasone (0,5 %) et
de la prednisone (0,2 %). La posologie quotidienne médiane d’équivalent prednisone
recue par cure était de 7,5 mg. La durée médiane de prescription était de 215 jours
(26).

Les prescriptions de corticoides par voie orale au long cours ont augmenté depuis
ces 20 derniéres années (26). Les patients avec une pathologie récemment
diagnostiqguée (PR, maladie de Crohn,...) sont moins susceptibles d’avoir une
prescription de corticoides au long cours par comparaison aux patients avec une
pathologie chronique diagnostiquée depuis plusieurs années (15,26). Ces résultats
suggerent un changement récent dans la pratique des médecins.

1.2.3 Effets indésirables

Les bénéfices des traitements par GC sont largement reconnus, mais de nombreux
effets cliniques et paracliniques secondaires au traitement sont observés. lls sont

souvent a 'origine d’'une mauvaise observance du traitement par les patients.
Parmi les principaux effets secondaires, on observe (30-32):

» Atteinte musculo-squelettique :
- risque élevé d’ostéoporose et secondairement de fracture ;
- des atrophies ainsi que des myopathies cortisoniques (29), prédominant
principalement sur les muscles proximaux, qui favorisent le risque de chute et

par conséquent augmentent le risque de fracture.
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Atteinte surrénalienne :

- 'insuffisance surrénalienne, avec rétention hydro-sodée et hypokaliémie.

Atteinte métabolique :
- multiplication du risque de diabete par 2 a 3 chez des patients non
diabétiques (32).

Atteinte cardio-vasculaire :
- augmentation du risque d’accidents cardio-vasculaires : coronaropathies,
accidents vasculaires cérébraux, insuffisance cardiaque ;

- la prévalence de I'hypertension artérielle varie selon les études.

Atteinte cutanée :

- acné, hirsutisme, vergetures, fragilité cutanée.

Atteinte gastro-intestinale :
- ulcéres gastriques, saignements digestifs hauts, pancréatite, candidose

orale.

Atteinte ophtalmologique :
- glaucome, cataracte.

Atteinte psychiatrique :
- labilité émotionnelle, euphorie, dépression, suicide, psychoses.

Atteinte immunitaire :

- majoration du risque infectieux.

Autres :
- prise de poids et hypertrophie du tissu adipeux, au niveau viscéral mais
aussi du visage (« facies lunaire ») et au niveau cervico-dorsal (« bosse de

bison »).

Chez I'enfant :
- un retard de croissance peut étre induit chez les enfants recevant une dose
quotidienne supérieure a 2,5 mg d’équivalent prednisone par jour.
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Les complications métaboliques et cardio-vasculaires secondaires aux corticoides
sont a l'origine d’une importante morbi-mortalité (31). Associées aux conséquences
fracturaires de l'ostéoporose induite par les corticoides, la morbi-mortalité est
d’autant plus élevée. Il est indispensable que les patients sous corticoides au long
cours aient une surveillance médicale globale spécifique et rapprochée.

1.3 Ostéoporose cortico-induite

1.3.1 Epidémiologie

L’ostéoporose cortico-induite est la plus fréquente des ostéoporoses secondaires.

C’est également la premiere cause d’ostéoporose chez les sujets jeunes (15,27).

Elle représente un probleme de santé publigue majeur : elle est responsable de
nombreuses fractures ostéoporotiques associées a une importante morbi-mortalité et
par conséquent d’une altération de la qualité de vie et de 'autonomie des patients
(15).

On distingue l'ostéoporose induite par des hypercorticismes endogenes, qui sont
rares et nécessitent une prise en charge endocrinologique, des hypercorticismes
induits par la prise de traitement corticoides au long cours. Dans le cas de
'ostéoporose due a un hypercorticisme endogéne, la perte osseuse peut étre
réversible aprés un traitement spécifique de I'hypercorticisme (33).

1.3.2 Physiopathologie de la perte osseuse induite par I'excés de

glucocorticoides

L’ostéoporose cortico-induite se caractérise par une diminution de la formation
osseuse qui se prolonge dans le temps, associée a une augmentation initiale
transitoire de la résorption osseuse. Elle s’oppose a [l'ostéoporose post
ménopausique, résultant d'une augmentation de la résorption osseuse, responsable
d'une rupture d'équilibre entre formation et résorption (34).

L’effet des GC sur le squelette osseux se reflete par une diminution de la DMO, mais
aussi une altération de la qualité de l'os.
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La maladie sous-jacente, notamment les rhumatismes inflammatoires, induit
€galement un retentissement osseux qui lui est propre et majore ainsi la perte

osseuse provogquée par les traitements corticoides (15,33,35).

L’ostéoporose cortico-induite est multifactorielle (Figure 2). Elle résulte des
nombreux effets qu’exercent les corticoides sur le métabolisme cellulaire osseux, de
facon directe et indirecte. La perte osseuse est variable au sein d’'une méme
population : les critéres densitométriques, biologiques ou cliniques ne permettent pas

de prédire, pour un patient donné, sa survenue ou son importance (27).

K. Briot, C. Roux / La Revue de médecine interne 34 (2013) 315-323

Glucocorticoides

Systeme Métabolisme Muscle
TISSU OSSEUX neuroendocrine du calcium e
7 A
/ \‘ i‘ | absorption intestinale
Ostéocytes Ostéoblastes Ostéoclastes | | Hormones sexuelles T fuite rénale
{ Différenciation 4 Différenciation + Formation
{ Fonction 1 Fonction | Apoptose
T Apoptose T Apoptose
l 24
U Formation osseuse {t Résorption osseuse Myopathie
U Qualité osseuse U Masse osseuse /
1 I Risque de chutes

AUGMENTATION DU /
RISQUE DE FRACTURE

Figure 2 - Physiopathologie de I'ostéoporose cortisonique d’apres K. Briot, C. Roux,
La Revue de médecine interne 34 (2013) (27)
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a) Effets osseux indirects

Les GC diminuent I'absorption intestinale du calcium. lls augmentent également
I'excrétion urinaire de calcium en diminuant la réabsorption rénale. Il en résulte une
hypocalcémie relative (et une hyper-calciurie) a l'origine d’une hyperparathyroidie
secondaire (27,33).

Les corticoides peuvent induire un hypogonadisme par inhibition directe des
hormones gonadiques et inhibition de I'axe hypothalamo-hypophysaire.
L’hypogonadisme se traduit par une diminution des concentrations sériques de
testostérone chez les hommes, et par une carence oestrogénique chez les femmes.
Cet état d’hypogonadisme est a l'origine d’'une augmentation de la formation et de
I'activité des ostéoclastes, aboutissant a une augmentation de la résorption osseuse

et donc de la perte osseuse.

Les GC ont un effet direct sur le muscle en augmentant le catabolisme protéique et
en diminuant la synthése des protéines, induisant une atrophie musculaire. La
myopathie  cortisonique constitue un effet indésirable majeur de la
corticothérapie. C'est également la plus fréquente des myopathies d’origine
médicamenteuse. Elle se caractérise par une faiblesse musculaire, une asthénie et
une amyotrophie. Cette myopathie est responsable d'un déficit d'ostéoformation, en
rapport avec la réduction de la mobilité et des sollicitations mécaniques directes sur
l'os. Elle est également a 'origine d’'une augmentation du nombre de chutes chez les

sujets traités par corticoides et augmente ainsi le risque fracturaire (30).

b) Effets osseux directs

Chez le sujet sain, il existe une action couplée des ostéoblastes et des ostéoclastes

qui permet de renouveler le tissu osseux de fagon réguliére (33).

Les GC agissent sur les ostéoblastes en diminuant leur nombre et leur fonction,
entrainant ainsi une inhibition de la formation osseuse. En effet, ils induisent une
diminution de la prolifération des précurseurs ostéoblastiques ainsi que de leur
différenciation et de leur maturation vers des cellules ostéoblastiques matures.
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Les altérations induites par les GC concernant la résorption osseuse restent
controversées et mal comprises. |l existerait une augmentation transitoire des

ostéoclastes au début du traitement par corticoides.

Les GC agissent en diminuant I'apoptose des ostéoclastes. |l en résulte une
augmentation de la survie des ostéoclastes, a l'origine d’'une augmentation de la
résorption osseuse (15,27,33).

Au total, les effets directs et indirects des GC, sur les différentes populations
cellulaires, aboutissent a un déséquilibre des activités de formation et de résorption

se traduisant par une réduction de la masse osseuse.

1.3.3 Risque de fracture liée a 'usage des glucocorticoides

La perte osseuse induite par la prise de corticoides est précoce et rapide. Elle est
significative dés les six premiers mois de traitement. La diminution de la DMO est de
2 a 3%, tant au niveau du rachis lombaire que du fémur, dans I'année suivant

I'instauration du traitement (36).

L’importance de la perte osseuse dépend de la durée et de la dose du traitement par
corticoides. Cependant, il n’existe pas de dose seuil en dessous de laquelle il n’y a
pas de risque de déminéralisation osseuse. Le principe de précaution requiert de
définir la dose minimale efficace.

Une augmentation de 30 a 50% du risque de fracture a été observée chez les
patients sous corticoides au long cours et de 75% au cours des 3 premiers mois
apres le début du traitement (37). Ce risque est dose-dépendant, et majoritairement
augmenté pour une dose supérieure ou égale a 7,5mg d’équivalent prednisone par
geme

jour (38,39). Le risque fracturaire diminue ensuite des le mois suivant l'arrét du

traitement (38,39).

Par ailleurs, I'utilisation de corticoides sur une période de moins de 3 mois ou une
utilisation ancienne datant de plus de 12 mois de traitement n’est pas associée a une

augmentation du risque fracturaire (40).

La prévalence des fractures vertébrales chez les sujets sous corticoides au long
cours est sous-estimée. |l semble en effet que la prise de corticoides, de par son
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effet antalgique, rend certaines fractures vertébrales peu ou asymptomatiques, et
retarde le diagnostic.

Parmi les facteurs de risque de fracture chez les sujets recevant une corticothérapie
prolongée, on retiendra principalement les antécédents personnels de fracture
périphérique et certaines caractéristiques du patient (age, facteurs de risque de
chutes cités plus haut, traitements et pathologies associés, état de la maladie sous-

jacente, ménopause) (15).

1.4 Actualisation 2014 des recommandations sur la prévention

et le traitement de I'ostéoporose cortico-induite

En France, 'AFSSAPS a publié en 2003 des recommandations de bonne
pratique sur la prévention et le traitement de I'ostéoporose cortico-induite. Elles ont
par la suite été actualisées en 2014 sous I'égide de la Société francaise de
Rhumatologie (SFR), et du Groupe de Recherche et d’Information sur les
Ostéoporoses (GRIO), ainsi que d’autres sociétés savantes (College national des
généralistes enseignants, Société nationale francaise de gastro-entérologie, Société

nationale frangaise de médecine interne, Société de néphrologie) (15).

Elles sont destinées a tous les médecins qui seront amenés a prendre en charge des
patients débutant ou recevant un traitement corticoide pour une durée supérieure ou
€gale a 3 mois, quelles que soient la dose et la maladie.

1.4.1 Evaluation et prévention du risque fracturaire

Une premiére évaluation du risque fracturaire est recommandée des l'instauration
d'un traitement par corticoides par voie orale pour une durée prévisionnelle
supérieure a 3 mois, quelle que soit la dose, étant donné la perte osseuse rapide
sous traitement. Cette évaluation passera par le recueil des facteurs de risque de
fracture ostéoporotique précédemment définis ainsi que par la mesure de la DMO
(15,27). L'ostéodensitométrie sera prise en charge par 'assurance maladie en cas

de corticothérapie de plus de 3 mois a plus de 7,5 mg/j d’équivalent prednisone.

En I'absence de traitement anti-ostéoporotique, il est recommandé un suivi annuel de

la densitométrie osseuse pendant les 2 premiéres années, et en fin de séquence
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thérapeutique. Ensuite, le suivi se fait de fagon personnalisée en fonction de
I'évolution de la DMO, de la dose de corticoides, de la durée du traitement et du

contréle de la maladie sous-jacente.

1.4.2 Indications de I'ostéodensitométrie

Pour un premier examen

» Découverte ou confirmation radiologique d'une fracture
vertébrale sans contexte traumatique ni tumoral évident

» Antécédent personnel de fracture périphérique survenue
sans traumatisme majeur, sauf : crane, orteils, doigts, rachis
cervical

En cas de signes
d'ostéoporose

L]

Corticothérapie systémique prolongée en cours  : examen
de préférence au début de traitement
En cas de pathologie ou | » Antécédent documenté de :

Dans la population générale
(quels que soient I'dge et le sexe)

traitement * Hyperparathyroidie primitive
potentiellement * Hypogonadisme prolongé (dont hypogonadisme iatrogénique :
inducteur orchidectomie, analogue de la Gn-RH)
d'ostéoporose * Hyperthyroidie évolutive non traitée
* Hypercorticisme

» Ostéogenése imparfaite

Indications supplémentaires pour la femme
ménopausée

(y compris pour les femmes ménopausées sous
traitement hormonal de la ménopause a des
doses utilisées inférieures aux doses
recommandées pour la protection osseuse)

Pour un second examen

« Alarrét du traitement anti-ostéoporotique, en dehors de I'arrét précoce pour effet
indésirable.

» Enl'absence de fracture, lorsqu'un traitement n"a pas été mis en route aprés une 1lére
ostéodensitométrie montrant une valeur normale ou une ostéopénie, une seconde
ostéodensitométrie peut &tre proposée 3 a 5 ans aprés la réalisation de la premiére en
fonction de I'apparition de nouveaux facteurs de risque.

Antécédent familial au 1er degré de fracture sans traumatisme majeur du col du fémur
Insuffisance de masse corporelle

Ménopause précoce

Antécédent de corticothérapie systémique prolongée

- & & @

Chez la femme ménopausée

Indications de I'ostéodensitométrie en France

Tableau 4 - Indications de 'ostéodensitométrie retenues par la HAS en juin 2006 (41)

Les indications de l'ostéodensitométrie ont été établies par la HAS en juin 2006.
Elles sont regroupées dans le Tableau 4. Ces indications donnent lieu a une prise en
charge par I'Assurance Maladie depuis le 1er juillet 2006.



1.4.3 Stratéqies thérapeutiques

K. Briot et al. / Revue du rhumatisme 81 (2014 ) 285-394

Si corticothérapie prévue pour plus de 3 mois
ou regue depuis au moins 3 mois

v

Mesures générales:
dose minimale efficace de GC, supplémentation calcique si apports calcigues insuffisants et
apporis de vitamine D si taux bas

/\

Femmes ménopausées Femmes non ménopausées
et hommes 2 50 ans et hommes < 50 ans
. Equivalent prednisone 2 7.5 ma/| . Equivalent prednisons < 7.5 mglj
. Ou ATCD de fracture de faible . Et pas d'ATCD de fracture de
fraumatisme faibie traumatisme
Ou ége =70 ans . Et 8ge < TO ans
- Cu Tscore < -2,5 a un des 2 sites . Et T score > -2,5 aux 2 sites
Calcul du FRAX ajusté (+ avis d'un
specialiste en pathologie osseusa)
/ \\-n. . Traftement non systématique
Au dessus du seuil Sous le seul +  Evaluation individuelle du risque
d'intervention d'intervention 2 Tratement antiostéoporatique
(bisphosphonatesitériparatide)
sl frachire de faible traumatisme

Pas
de fraitement antiostéoporotique
v
Suivi et ragvaluation par
‘densitométrie

Figure 3 - Indications d’un traitement anti-ostéoporotique d’aprés K. Briot et al.,
Revue du rhumatisme 81 (2014) (15)

Chez les femmes ménopausées et les hommes de plus de 50 ans sous corticoides
depuis plus de 3 mois, on considére comme a haut risque de fracture, justifiant d’'un
traitement, les facteurs suivants : un antécédent personnel de fracture par fragilité
osseuse aprés 50 ans, un T-score inférieur ou égal a -2,5 au site fémoral ou
lombaire, un age supérieur ou égal a 70 ans, une corticothérapie prolongée a plus de
7,5 mg/j d’équivalent prednisone sur une durée supérieure ou égale a 3 mois. En
dehors de ces criteres, il est recommandé de prendre en compte la valeur du FRAX®
ajusté sur la dose de corticoides, ainsi que l'avis d’'un spécialiste en pathologie
osseuse si nécessaire. Si le calcul du FRAX® est au-dessus du seuil d’intervention, il

est recommandé de débuter un traitement anti-ostéoporotique. S’il est sous le seuil
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d’intervention, un suivi et une surveillance densitométrique sont recommandés un an
plus tard. Ce délai peut étre adapté selon les patients, la valeur de la DMO initiale et
la dose de corticoides. Lors de la réévaluation, si la perte osseuse est significative,
c'est-a-dire si la variation de la DMO est supérieure ou égale a plus de 0,03g/cmz?, un

traitement anti-ostéoporotique est alors recommandé.

Chez les femmes non ménopausées et les hommes de moins de 50 ans, le
traitement n’est pas systématique et le risque fracturaire est évalué individuellement.
Si une fracture de faible traumatisme survient, il est recommandé de débuter un
traitement anti-ostéoporotique.

La durée du traitement n’a pas été évaluée dans les essais thérapeutiques. Le risque
de fracture reste élevé durant toute la durée du traitement cortisonique, suggérant
gu’un traitement doit étre poursuivi tant que la corticothérapie est maintenue (42).
L’expérience clinique suggére un traitement de 2 ans pour les bisphosphonates et de
36 mois pour le tériparatide (le remboursement du tériparatide est cependant limité a
18 mois et I'’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) a 24 mois en France) (27). La
poursuite du traitement au-dela doit étre réévaluée au cas par cas tous les 2 ans
(15).

L’arrét du traitement anti-ostéoporotique s’évalue de fagon individuelle en prenant en
compte le rapport bénéfice-risque. Il peut étre envisagé si les critéres suivants sont
réunis : absence de survenue d’une nouvelle fracture sous traitement, absence de
nouveaux facteurs de risque, contrble optimal de lactivité de la maladie sous-
jacente, stabilité de la DMO (15).

1.4.4 Traitements non médicamenteux

Les mesures générales sont essentielles en complément des traitements anti-
ostéoporotiques. L'usage de la dose minimale de corticoides est le premier facteur a
prendre en compte dans la prévention de l'ostéoporose. Il est recommandé de
réévaluer a chaque consultation la dose utilisée, d’envisager des moyens d’épargne
cortisonique (administration locale de GC : injections intra-articulaires, voie inhalée),
d’employer des traitements de fond efficaces pour le contréle de I'inflammation et de
I'évolution de la pathologie sous-jacente. |l est également recommandé de prendre
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en charge les autres facteurs de risque d’ostéoporose identifiés et de prévenir le

risque de chute, notamment chez le sujet agé.

1.4.5 Traitements médicamenteux

Specialités Indicarions AMM Indications remboursables
ACTONEL* 5mg, comprimé Maintien ou augmentation de la masse osseuse chez les femmes ménopausées, Idem AMM
(risedronate) nécessitant une corticothérapie (supérieure a 3 mois), par voie generale a des doses
supérieures ou égales 3 7,5 mg/jour d'éguivalent prednisone
DIDROMEL® 400 mg, comprimé  Prévention de la perte osseuse chez les patients nécessitant une corticothérapie Mon remboursé
(etidronate) prolongée supérieure 3 3 mois par voie générale et 3 dose supérieure 27,5 mgfjour
d'équivalent prednisone
FOSAMAX® 5 mg, comprimé Prévention de la perte osseuse chez les patients nécessitant une corticothérapie MNon remboursé
{alendronate) prolongée supérieure 3 3 mois par voie générale et 3 dose supérieure a 7,5 mgfjour Forme non disponible en France
d'éguivalent prednisons
ACLASTA Smgen intraveineuse  Traitement de |'ostéoporose associée 3 une corticothérapie au long cours par voie Idem AMM
{acide zoledronigue) generale chez les femmes ménopauseées et les hommes a risque éleve de fracture
FORSTEO 20 pg injection Traitement de |'ostéoporose cortisonigue chez les femmes et les hommes a risque Rembourseé A partir de 2 fractures vertébrales
spus-cutanée (tériparatide) eleve de fracture recevant une corticothérapie au long cours par voie générale pour une durée maximale de 18 mois

L'étidronate 400 mg et Palendronate 5 mg ne sont plus distribués en France.

Tableau 5 - AMM et conditions de remboursement des traitements de I'ostéoporose
cortico-induite d'apres K. Briot et al, Revue du rhumatisme 81 (2014) (15)

a) Supplémentation vitamino-calcigue

La carence en vitamine D est pourvoyeuse d’ostéoporose (43). Un déficit en vitamine
D est également a lorigine d’'une sarcopénie, de baisse des performances
musculaires et de la proprioception, de I'altération des fonctions cognitives. Tous ces
facteurs augmentent le risque de chute et de fracture ostéoporotique, notamment

chez le sujet agé (43,44).

Le dosage du taux sérique de vitamine D (25 OH vitamine D) est recommandé chez
tous les sujets faisant face a une situation de fragilité osseuse, recevant des
traitements médicamenteux inducteurs d’ostéoporose comme les GC ou présentant
une maladie inflammatoire chronique. Il est recommandé d’obtenir une concentration
sérique de 25 OH vitamine D supérieure a 30 ng/mL. La carence vitaminique est
définie par une concentration sérique inférieure a 10ng/mL. Entre 10 et 30 ng/mL, on

parle d’insuffisance vitaminique D (43,44).

En cas d’insuffisance ou de carence en vitamine D, un traitement d’« attaque » est
recommandé pour obtenir rapidement la valeur cible de 30 ng/mL, basé sur la valeur
initiale du dosage de 25 OH vitamine D (43,44) :

- Pour une carence en 25 OH vitamine D (<10ng/mL), il est recommandé de

prescrire quatre prises de 100 000 Ul espacées de 15 jours ;
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- Pour une insuffisance en 25 OH vitamine D entre 10 et 20 ng/mL : trois
prises de 100 000 Ul espacées de 15 jours ;

- Pour une insuffisance en 25 OH vitamine D entre 20 et 30 ng/mL : deux
prises de 100 000 Ul espacées de 15 jours.

Un traitement « d’entretien » est ensuite recommandé, a raison de 800 a 1200 Ul par
jour de vitamine D2 ou D3, ou 100 000 ou 80 000 Ul de vitamine D3 tous les 2 ou 3

mois.

Les apports en calcium recommandés par le PNNS (Programme National Nutrition
Santé) sont de 800 a 1200 milligrammes par jour, soit 4 produits laitiers par jour
(yaourt, fromage frais, lait fermenté, fromages, lait, ...). La supplémentation calcique
administrée seule n’a pas démontré son efficacité dans la prévention des fractures

ostéoporotiques (7).

Ainsi, tous les patients devraient recevoir une supplémentation en calcium adéquate
si les apports alimentaires sont insuffisants (1200 mg par jour en doses
fractionnées), et une supplémentation adéquate en vitamine D (800 a 2000 U par

jour), mais ces précautions ne suffisent pas a prévenir les fractures (37).

a) Les bisphosphonates

Les bisphosphonates sont le traitement de premiére intention pour le traitement de

I'ostéoporose induite par les corticoides (37).

- Le risédronate (ACTONEL® 5mq)

Plusieurs études ont évalué les variations de densité minérale osseuse sous

risédronate chez les patients sous corticothérapie au long cours (45-47).

Il a été observé que le risédronate avait une efficacité dans la prévention de la perte
osseuse chez les patients débutant une corticothérapie au long cours. Ainsi, une
augmentation significative de la densité minérale osseuse de 2,9% (+/-0,5%,
p<0,001) au rachis lombaire, de 1,8% (+/-0,5%, p<0,001) au col du fémur, et de 2,4%
(+/-0,54%, p<0,001) au trochanter dans le groupe risédronate 5 mg était retrouvée a
12 mois, alors que la densité minérale osseuse était seulement maintenue, a chaque

site, dans le groupe placebo (46). De plus, une tendance a la diminution de
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I'incidence des fractures vertébrales dans le groupe risédronate 5 mg par jour, par
rapport au groupe placebo (5,7% versus 17,3%, p=0,072), était observée (47).

Le risédronate 35 mg, a libération retardée, a un schéma posologique pratique d’'une
prise par semaine, permettant ainsi d’éviter la mauvaise observance d’une prise
journaliere. Il est aussi efficace et aussi bien toléré que le risédronate a 5 mg par jour
(48). Son efficacité dans le traitement des fractures ostéoporotiques post
ménopausiques a été démontrée, mais il n’a pas 'AMM dans I'ostéoporose cortico-

induite.

- L’acide zolédronique (ACLASTA® 5mq)

L’acide zolédronique s’administre en une seule injection par an, permettant de
prévenir les problemes liés a l'observance des traitements journaliers ou

hebdomadaires et assure une protection rapide du squelette (37).

Il a été montré la non infériorité d’'une seule perfusion intraveineuse de 5 mg d'acide
zolédronique par rapport a un traitement per os par risédronate 5 mg par jour dans la
prévention et le traitement de la perte osseuse liée a I'utilisation de glucocorticoides
(49).

- Létidronate (DIDRONEL® 400mq) et I'alendronate (FOSAMAX® 5mq)

L’etidronate et l'alendronate sont des bisphosphonates ayant 'AMM dans la
prévention de la perte osseuse chez les patients sous corticothérapie par voie
générale et a dose supérieure a 7,5 mg par jour d’équivalent prednisone, mais ils ne

sont plus commercialisés en France.

b) Le tériparatide (FORSTEO® 20 uq)

Le tériparatide est la portion 1-34 de [I'hormone parathyroidienne humaine

recombinante. Il agit principalement en augmentant la formation osseuse.

L'administration sous-cutanée quotidienne de tériparatide prévient I'augmentation de
I'apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes induite par les GC, et la diminution du

nombre d'ostéoblastes, de la formation et de la résistance osseuse. Cependant,

I'efficacité du tériparatide est diminuée chez les patients sous corticothérapie a forte
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dose. Une augmentation moindre de la densité minérale osseuse au niveau du
rachis lombaire a ainsi été observée chez les patients prenant plus de 15 mg de

prednisone par jour, par rapport a ceux prenant moins de 5 mg par jour (37,50).

Les principaux inconvénients du tériparatide sont le colt élevé et le risque
d'hypercalcémie légere.

Il est remboursé pour une durée maximale de 18 mois chez les patients présentant

au minimum 2 fractures vertébrales.

c) Autres traitements

Actuellement en France, le ranélate de strontium, le dénosumab et le raloxiféne n’ont

pas d’AMM dans le traitement de I'ostéoporose cortico-induite (34).

1.5 Objectifs de I'étude

L’ostéoporose est un probléme de santé publique auquel les médecins généralistes
sont confrontés. Les fractures ostéoporotiques ont un codt financier lié a la prise en
charge des fractures, et a la rééducation nécessaire par la suite. Il existe également
un codt humain non négligeable avec un risque accru de morbi-mortalité et un impact

fonctionnel dans les suites des fractures.

L’ostéoporose cortisonique est la premiére cause d’ostéoporose secondaire mais
reste encore aujourd’hui sous-diagnostiquée et sous-traitée (15). En 2014, les
recommandations concernant la prévention et le traitement de ['ostéoporose

cortisonique ont été actualisées.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'application en médecine générale
de ces recommandations chez les patients masculins de plus de 50 ans et les

femmes ménopausées sous corticothérapie au long cours.

Les objectifs secondaires de notre travail étaient de recueillir :
- les indications de la corticothérapie en médecine générale ;
- les facteurs de risque d’ostéoporose, autres que les corticoides ;
- la durée du traitement par corticoides ;
- la typologie des médecins prescripteurs des examens complémentaires et
des traitements ;
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- I'évaluation du nombre de prescriptions d’ostéodensitométrie et le moment
de prescription ;

- les motifs d’absence de mise en place d’'un traitement et/ou de réalisation
d’'un examen de dépistage ;

- linformation des patients concernant le risque de fragilité osseuse induit par
la prise de corticoides ;

- les traitements médicamenteux prescrits.
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2. Matériel et Méthodes

2.1 Type d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle multicentrigue menée dans différents cabinets
de médecine générale de Basse-Normandie, sur une période comprise entre le 1°

juillet 2017 et le 17 juillet 2018.

2.2 Critéres d’inclusion

Les patients devaient vérifier les critéres suivants pour étre éligibles a I'étude :

- homme de plus de 50 ans ou femme ménopausée ;

- résidant dans un département de Basse-Normandie (Calvados, Manche,
Orne) ;

- sous corticothérapie orale depuis plus de 3 mois quelle que soit la dose
actuelle.

2.3 Criteres d’exclusion

Les patients ayant des troubles cognitifs ou une démence ne leur permettant pas de

remplir le questionnaire ne pouvaient étre éligibles a I'étude.

2.4 Déroulement de I'étude

Des médecins généralistes des 3 départements bas-normands (Calvados, Manche
et Orne) ont été sélectionnés aléatoirement via la fonction recherche du site du
Conseil National de I'Ordre des médecins. Nous avons contacté chacun des
médecins sélectionnés par téléphone afin de leur expliquer le déroulement de I'étude
et obtenir leur accord pour participer a I'étude. Les médecins n’ayant pas répondu ou
rappelé n’ont pas été inclus dans I'étude.

Il leur était ensuite demandé de remettre un questionnaire a leurs patients
remplissant les critéres d’inclusion.

Ce questionnaire (Annexe Il) a ensuite été envoyé ou déposé aux meédecins
généralistes ayant accepté de participer a I'étude. Chaque médecin devait contacter
le ou les patients pouvant étre éligible(s) a I'étude pour leur remettre le
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questionnaire. Une fois rempli, le questionnaire pouvait étre renvoyé par le patient

via une enveloppe pré-timbrée.

Le questionnaire était anonyme. |l comportait des questions a choix multiples

pouvant étre cochées et quelques zones libres a compléter.

2.5 Données recueillies

Le questionnaire recueillait des données sociales et démographiques des patients :

sexe, age, nom du médecin traitant ou code postal.

La deuxieme partie s’intéressait aux facteurs de risque d’ostéoporose et permettait

de recueillir :

Poids, taille des patients ;

Antécédents personnels de fracture ostéoporotique et mode de survenue
de la fracture, permettant de faire la distinction entre les fractures de haute
et basse cinétiques ;

Antécédent de fracture du col fémoral chez les parents ;

Facteurs de risque d’ostéoporose : consommation alcool, tabagisme actif,
ménopause pour les femmes, autres maladies (diabéte de type 1,
hyperthyroidie non traitée, hyperparathyroidie primitive, hypercorticisme,
malabsorption intestinale, maladie chronique du foie, ostéogenése
imparfaite, hypogonadisme, ...).

La troisieme partie concernait la prise de traitement par corticoides :

Ensuite,

La pathologie a I'origine de la prescription de corticoides ;

Le type de médecin ayant realisé la prescription initiale : spécialiste ou
généraliste ;

Le type de médecin effectuant le suivi de la pathologie ;

La date de début du traitement et la dose de corticoides initiale ;

La dose actuelle de corticoides.

le questionnaire s’intéressait a linformation et aux examens

complémentaires des patients :
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- Leur connaissance concernant le risque de fragilité osseuse, la facon
d’obtenir cette information ;

- La réalisation d’'une ostéodensitométrie et le moment de la prescription,
I'initiateur de la prescription, les résultats obtenus ;

- La cause de I'absence de réalisation d’une ostéodensitométrie ;

- La réalisation d'un dosage sanguin de vitamine D, linitiateur de la

prescription et les résultats.

La derniére partie du questionnaire s’intéressait a la prise en charge thérapeutique
proposée au patient :

- L’existence d’un traitement anti-ostéoporotique ;

- Les thérapeutiques déja recues ;

- L’initiateur de la prescription ;

- L’observance des patients.

2.6 Analyse statistique

Les variables qualitatives étaient rapportées sous forme de pourcentage et les
variables quantitatives était exprimées en moyenne (x écart-type). Le test statistique
exact de Fisher a été utilisé pour 'analyse des données. L’analyse statistique des
résultats a été réalisée avec laide du Docteur Rémy MORELLO de ['Unité
fonctionnelle de Biostatistique et Recherche Clinique du CHU de CAEN. Une valeur

de p inférieure a 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

2.7 Financement de 'étude

L’achat d’enveloppes pré-timbrées a été financé par I'association GRAAL (Groupe de
Recherche sur les Affections de I'Appareil Locomoteur) du service de rhumatologie
du CHU de Caen.

2.8 Considérations éthiques

Ce projet de recherche ne correspond pas a une « Recherche Biomédicale » au
sens de l'article L1121-1 du code de la santé publique (loi n° 2004-806 du 9 ao(lt
2004 ainsi que de l'article R1121-1 du décret n° 2006-477 du 26/04/2006).
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3. Résultats

3.1 Population

Vingt-cing médecins généralistes dans chaque département ont été aléatoirement
sélectionnés, soit au total 75 médecins généralistes. Parmi eux, 42 ont pu étre
contactés directement par téléphone et ont recu des explications concernant le
déroulement de I'étude ; 3 ont refusé de participer. Les 33 autres médecins n’ont pas
pu donner leur accord pour participer a I'étude (absence de réponse a I'appel, pas de
rappel suite a un message laissé,...). Chacun des 39 médecins généralistes ayant
accepté de participer a lI'étude a regu entre 2 et 5 questionnaires selon leur
estimation du nombre de patients pouvant étre éligibles a I'étude. Un total de 110
questionnaires a été envoyé. Nous avons recu 27 questionnaires, mais 2 ne
correspondaient pas aux criteres d’inclusion de I'étude : 25 questionnaires ont donc

été étudiés (Figure 4).
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Figure 4 - Recrutement de la population d’étude

3.2 Caractéristiques de la population et facteurs de risque

L’age moyen de la population était de 72 ans, avec des ages extrémes de 43 ans a
86 ans. On retrouvait 48% d’hommes pour 52% de femmes.

Quarante-huit pour cent des patients présentaient au moins un antécédent
fracturaire, le plus fréquemment situé au niveau du poignet (50% des patients avec
une fracture). Les autres sites de fractures étaient I'extrémité supérieure du col du
fémur (16,7%), les vertebres (16,7%), les cétes (16,7%), le bassin (8,3%) et le tibia
(16,7%). Parmi les fractures, 41,7% étaient survenues suite a un traumatisme de
basse énergie et 58,3% a la suite d’'un traumatisme de haute énergie.
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Une fracture du col du fémur chez les parents du premier degré était retrouvée chez

8% des patients. Parmi les patients, 20% présentaient un tabagisme actif, et 8% une

consommation cenolique de plus de 3 verres par jour.

Parmi les autres causes d’ostéoporose secondaire, 1 patient était diabétique de type

| et 1 patient avait une hyperparathyroidie primitive (Tableau 6).

Moyenne (t
. Ecart type) ou
valide o otif (%)

Age (ans) 25 72 (x12,4)
Sexe 25

Femme 13 (52%)

Homme 12 (48%)
Poids (kg) 25 67 (x17,4)
Taille (centimeétres) 25 166,4 (£6,3)
IMC (kg/m2) 25 24,1 (£5,9)

IMC <19 25 5 (20%)
Antécédent de fracture 25 12 (48%)
Localisation des fractures 12

Vertébral 2 (16,7%)

Fémur extrémité supérieure 2 (16,7%)

Poignet 6 (50%)

Coétes 2 (16,7%)

Bassin 1(8,3%)

Humérus extrémité supérieure 0

Tibia 2 (16,7%)

Autre localisation 2 (16,7%)
Mécanisme de survenue de la fracture 12

Faible traumatisme (chute de sa hauteur,...) 5 (41,7%)

Haut traumatisme (chute de plus de 3 marches,...) 7 (58,3%)
Antécédent de fracture du col fémoral chez parents 25 2 (8%)
Consommation d'alcool supérieure a 3 verres/j 25 2 (8%)
Tabagisme actif 25 5 (20%)
Ménopause 13 13 (100%)
Autres causes d’ostéoporose secondaire 25

Diabete de type | 1 (4%)

Hyperthyroidie non traitée 0

Hyperparathyroidie primitive 1 (4%)

Hypercorticisme 0

Malabsorption intestinale 0

Maladie chronique du foie 0

Ostéogenese imparfaite 0

Hypogonadisme 0

Tableau 6- Caractéristiques et antécédents de la population. IMC : Indice de masse

corporelle
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3.3 Corticothérapie

Les patients de I'étude étaient traités par corticoides en moyenne depuis 12,8

années, avec 44 ans pour le patient traité depuis le plus longtemps et moins d’'un an

pour le plus récemment traité.

La dose initiale moyenne de GC était de 39,3 mg par jour, avec un maximum a 80

mg par jour et un minimum a 5 mg par jour de corticoides. Au moment de l'inclusion

dans l'étude, ils recevaient en moyenne 7,7 mg par jour de corticoides avec un

maximum a 20 mg par jour et un minimum a 3 mg.

Moyenne (t
N valide Ecart type)
Effectifs (%)
Médecins prescripteurs de la corticothérapie 25
Rhumatologue 11 (44%)
Gastroentérologue 1 (4%)
Pneumologue 4 (16%)
Médecin généraliste 3 (12%)
Médecin interniste 4 (16%)
Hématologue 1 (4%)
Endocrinologue 1 (4%)
Suivi effectué par 25
Un spécialiste 5 (20%)
Un médecin généraliste 6 (24%)
Les deux 14 (56%)
Indications de la corticothérapie 25
Polyarthrite rnumatoide 6 (24%)
Pseudo-polyarthrite rhizomélique 5 (20%)
Autre connectivite 2 (8%)
Asthme 1 (4%)
Bronchopneumopathie obstructive chronique 2 (8%)
Maladie inflammatoire chronique de I'intestin 1 (4%)
Artérite a cellules géantes 2 (8%)
Sarcoidose 3 (24%)
Autre 3 (24%)
Date de début de traitement 25
< 2014 18 (72%)
> 2014 7 (28%)
Nombre d’années de traitement par corticoides (mg) 25 12,8 (£12)
Dose initiale de la corticothérapie (mg) 25 39,3 (£22,1)
Dose de corticoides a I'inclusion dans I'étude (mg) 25 7,7 (#4)

Tableau 7 — Caractéristiques des prescriptions de corticoides dans la population
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En analysant le nombre de patients traités par corticoides avant et aprés les
recommandations publiées en 2014, on observe 18 patients sur 25 dont la

corticothérapie a été initiée avant 2014 (Tableau 7).

Parmi les 25 patients inclus dans I'étude, 6 (24%) était traités pour une polyarthrite
rhumatoide, 5 (20%) pour une pseudo-polyarthrite rhizomélique, 1 (4%) pour de
'asthme, 2 (8%) pour une bronchopneumopathie obstructive chronique, 1 (4%) pour
une maladie inflammatoire chronique de l'intestin, 2 (8%) pour une artérite a cellules
géantes, 3 (12%) pour une sarcoidose, 2 (8%) pour d’autres connectivites et 3 (12%)

pour d’autres indications (fasciite a éosinophiles, uvéite bilatérale,...) (Figure 5).

PR | 24%

PPR | 20%

Autres connectivites | 8%

Asthme 4%
BPCO | 8%

MICI 4%

Artérite a cellules géantes | 8%

Sarcoidose | 12%

Autre | 12%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Figure 5 — Indication de la corticothérapie dans la population d’étude

Les spécialistes sont les principaux prescripteurs avec 88% des prescriptions de
corticothérapie. Parmi eux, les rhumatologues étaient les principaux prescripteurs
avec 44% des prescriptions, suivis par les pneumologues (16%) et les médecins
internistes (16%). Les médecins généralistes, quant a eux, n’étaient a l'origine que

de 12% des prescriptions de corticoides (Figure 6).
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Rhumatologue 44%

Gastro-entérologue 4%

Pneumologue | 16%
Médecin généraliste | 12%
Interniste | 16%

Hématologue 4%
Endocrinologue 4%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Figure 6 — Prescripteurs de la corticothérapie dans la population d’étude

3.4 Prise en charge diagnostique

3.4.1 Ostéodensitométrie

Sur les 25 patients de l'étude, 14 patients (56%) ont eu une ostéodensitométrie
(Tableau 8). Les femmes avaient une détermination de la DMO par
ostéodensitométrie de maniére significativement plus fréquente par rapport aux
hommes (86,4% contre 25%, p = 0,003) (Tableau 9).

Parmi les moins de 70 ans, plus de 85% ont bénéficié d’une ostéodensitométrie,
contre 44,4% parmi les plus de 70 ans. Il n’existait pas de différence significative de
prescription d’ostéodensitométrie en fonction de I'dge des patients (p=0,172)
(Tableau 10).

Cet examen était prescrit en majorité par les spécialistes (10 prescriptions soit 71,4%
contre 4 prescriptions par un généraliste soit 28,6%) (Figure 7).

Parmi ceux n'ayant pas bénéficié de I'examen, 8 patients ont répondu ne pas avoir
eu de prescription et 1 n’a pas voulu réaliser 'examen.

La prescription d’ostéodensitométrie était faite majoritairement lors du suivi (66,7%),

et de moindre maniere en début de traitement (16,7%).
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N valide Effectifs (%)

Réalisation d’une ostéodensitométrie 25 14 (56%)
Moment de la prescription : 12
Au début du traitement 2 (16,7%)
Au cours du suivi de la pathologie 8 (66,7%)
Suite a une fracture 1(8,3%)
Autre 1 (8,3%)
Réalisation d’un dosage sanguin de vitamine D 25 11 (44%)

Tableau 8 — Prescriptions des examens complémentaires

Dosage vitamine D

10,0%

B Médecin généraliste

Spécialiste

Ostéodensitométrie

71,4%
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Figure 7 — Répartition de la prescription d'examens complémentaires entre les

spécialistes et les médecins généralistes
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ng=n1r121e Fzr=n1n;e Valeur de p
Examens complémentaires
Densitométrie osseuse, n (%) 3 (25%) 11 (84,6%) 0,003
Dosage de la vitamine D, n (%) 3 (25%) 8 (61,5%) 0,199
Traitements
Molécule anti-ostéoporotique, n (%) 1(8,3%) 8 (61,5%) 0,011
Supplémentation vitamino-calcique, n (%) 5 (41,7%) 9 (69,2%) 0,24

Tableau 9 — Comparaison des examens

les hommes et les femmes de 'étude

complémentaires et des traitements entre

Age <70 ans Age 270ans Valeurde

n=7 n=18 p
Examens complémentaires
Densitométrie osseuse, n (%) 6 (85,7%) 8 (44,4%) 0,172
Dosage de la vitamine D, n (%) 2 (28,6%) 9 (50%) 0,712
Traitements
Molécule anti-ostéoporotique, n (%) 3 (42,9%) 6 (33,3%) 0,673
Supplémentation vitamino-calcique, n (%) | 2 (28,6%) 12 (66,7%) 0,18

Tableau 10 — Comparaison des examens complémentaires et des traitements selon

I'4ge des patients de I'étude

3.4.2 Dosage de la vitamine D

Sur les 25 patients, 11 patients (44%) ont eu une détermination de la concentration

sérique en vitamine D (Tableau 8). Les femmes de I'étude étaient 61,5% a bénéficier

du dosage de la vitamine D, contre 25% chez les hommes (Tableau 9).

Sur les 14 patients n‘ayant pas bénéficié du dosage, 10 ignorent s’ils ont eu une

prescription (40%) et 4 (16%) n’en ont pas eu.

Ce dosage a été prescrit a 90% par des médecins généralistes.
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3.4.3 Information sur le risque d’ostéoporose

Quatre-vingt pour cent des patients affirmaient avoir été informés du risque de
fragilité osseuse suite a la prise de corticoides au long cours.
Cette information était délivrée en majorité par les spécialistes (70% contre 30% par

les médecins généralistes) (Tableau 11).

N

valide Effectif (%)
Information du risque de fragilité osseuse 25 20 (80%)
Information délivrée 20
Par un spécialiste 14 (70%)
Par un médecin généraliste 6 (30%)

Tableau 11 — Information des patients concernant la fragilité osseuse

3.4.4 Comparaison des données avant et aprés 2014

Parmi les patients traités par corticoides aprés 2014, 85,7% affirmaient avoir été
informés du risque de fragilité osseuse, 85,7% ont bénéficié d'une
ostéodensitométrie, et 57,1% d’'un dosage de vitamine D. Parmi les patients avec
une corticothérapie initiée avant 2014, 77,8% affirmaient avoir été informés du risque
de fragilité osseuse, seulement 44,4% ont eu une ostéodensitométrie et 38,9% un
dosage de vitamine D. Ces différences n’étaient cependant pas significatives (Figure
8, Tableau 12).
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] . o 44,4%
Ostéodensitométrie

Avant 2014

W Aprés 2014
38,9%

Dosage vitamine D

0,0% 20,0%  40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Figure 8 — Comparaison des examens complémentaires réalisés chez les patients

traités par corticoides avant et apres 2014

Apreés Valeur
2014 dep
n=7

Avant 2014
n=18

Réalisation d’une ostéodensitométrie,n (%) | 8 (47%) | 6 (86%) | 0,172
Dosage de la vitamine D, n (%) 7 (39%) | 4 (57%) 0,835

Information du risque de fragilité osseuse, | 14 (78%) | 6 (86%) 1
n (%)

Tableau 12 — Comparaison des examens complémentaires réalisés et de la
délivrance d’informations sur le risque de fragilité osseuse chez les patients traités

par corticoides avant et aprés 2014
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N

valide Effectif (%)
Indication a la réalisation d’une ostéodensitométrie 25 25 (100%)
Nombre de patients ayant bénéficié d’'une
ostéodensitométrie 25 14 (56%)
Indication a un traitement par une molécule anti- 25 24 (96%)
ostéoporotique
Nombre de patients traités 24 9 (37,5%)

Tableau 13 — indication a la réalisation d’'une ostéodensitométrie et a un traitement

par une molécule anti-ostéoporotique selon les recommandations francaises de 2014

Tous les patients de I'étude étant sous corticothérapie depuis plus de 3 mois, ils

avaient donc tous une indication théorique a la réalisation d’'une ostéodensitométrie.

Parmi les patients de [I'étude, un peu plus de 50% ont bénéficié d’une

ostéodensitométrie (Tableau 13).
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3.5 Prise en charge thérapeutique

N valide Effectifs (%)
Traitement anti-ostéoporotique 25 16 (64%)
Molécule anti-ostéoporotique
Patients traités 25 9 (36%)
Bisphosphonate seul ou en association 25 8 (32%)
Molécules recues 11
Bisphosphonate 8 (72%)
Denosumab 1 (9%)
Raloxiféne 1 (9%)
Ranélate de strontium 0 (0%)
Tériparatide 1 (9%)
Badoxifene 0 (%)
Supplémentation vitamino-calcique 25 14 (56%)
Traitement prescrit par 15
Spécialiste 6 (40%)
Médecin généraliste 9 (60%)
Observance des traitements 16
Traitement bien pris 14 (87,5%)
Patient ne souhaitant pas prendre le traitement 2 (12,5%)
Traitement trop contraignant 1(6,2%)

Tableau 14 — Caractéristiques de la prescription des traitements anti-ostéoporotiques

et de l'observance

Tous traitements confondus, 16 patients de I'étude, soit 64% des patients, affirmaient

recevoir un traitement anti-ostéoporotique.

Trente six pour cent des patients de I'étude ont regu une molécule anti-
ostéoporotique (dénosumab, bisphosphonates, modulateur sélectif des cestrogénes
(SERM), ranélate de strontium, tériparatide) et 56% une supplémentation vitamino-
calcique. Les traitements les plus fréquemment prescrits étaient les bisphosphonates
(32% des patients) (Tableau 14).

Parmi les plus de 70 ans, 33,3% ont recu une molécule anti-ostéoporotique, et
42,9% parmi les moins de 70 ans. Une supplémentation vitamino-calcique était
prescrite chez 66,7% des plus de 70 ans, et seulement 28,6% des moins de 70 ans

en ont bénéficié.
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Bisphosphonate 73%

Denosumab 9%
Raloxiféne 9%

Ranélate de strontium | 0% [ Patients traités (en %)

Tériparatide 9%
Badoxiféne | 0%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 9 — Répatrtition des traitements

Plus de 87% des patients affirmaient bien prendre leur traitement, 12,5% ont
répondu qu’ils ne souhaitaient pas prendre le traitement prescrit et 6,2% que le

traitement était trop contraignant.

Selon les recommandations, 24 des 25 patients de I'étude avaient une indication a la
mise en place d’un traitement anti-ostéoporotique. Cependant, seuls 37,5% de ces

patients ont été traités (Tableau 13).

Avant 2014 Apres 2014

n=18 n=7
Pas de traitement anti-ostéoporotique 7 (28%) 2 (8%)
Molécule anti-ostéoporotique seule 2 (8%) 0 (0%)
Dosage vitamine D seule 6 (24%) 1 (4%)
Les deux traitements associés 3 (12%) 4 (16%)

Tableau 15 — Comparaison des traitements anti-ostéoporotiques avant et apres la

publication des recommandations en 2014 (p= 0,304)
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4. Discussion

Notre étude montre que le nombre de patients sous corticothérapie au long cours
ayant bénéficié du dépistage et d'un traitement anti-ostéoporotique reste encore
faible. En effet, 56% des patients ont bénéficié d’une ostéodensitométrie alors que
100% avaient une indication théorique a réaliser 'examen.

En se référant aux recommandations francaises de 2014, sur I'ensemble des
patients de I'étude, 96% des patients avaient une indication a un traitement anti-
ostéoporotique. Parmi eux, seuls 37,5% ont été traités. De plus, les prescriptions
d’ostéodensitométrie et de traitement anti-ostéoporotique étaient significativement

moins fréquentes chez les hommes.

4.1 Intéréts de I'étude

Depuis quelques années, de nombreuses études sont publiées concernant la prise
en charge de l'ostéoporose cortico-induite (51). Mais dans la plupart de ces études,
le recrutement des patients se faisait via les services hospitaliers. Notre étude
apporte donc de nouvelles données concernant [lapplication de ces
recommandations en pratique courante, dans les cabinets de médecine générale,
permettant une meilleure représentativité de la population francaise, car la plupart
des patients n'ont pas de suivi hospitalier.

Il s’agit d’'une étude observationnelle multicentrique. Les données ont été recueillies
grace a l'aide de plusieurs médecins généralistes libéraux de Basse-Normandie,
dans différents cabinets médicaux. Nous avons obtenu un taux de réponse de 24%
parmi les questionnaires envoyés. Ce taux est discretement inférieur a ceux

retrouvés dans la littérature, habituellement autour de 30% (52).

Notre étude présente comme intérét d’analyser des données issues de la pratique
quotidienne, en interrogeant directement les patients concernant leur pathologie, leur

suivi et leurs traitements.
4.2 Limites

Notre étude comporte de nombreuses limites.

42



Tout d’abord, la principale limite de notre étude est le nombre insuffisant de patients
inclus. Ce faible effectif limite la puissance de notre étude et ne nous permet pas

d'élargir nos observations a la population générale.

Ensuite, un autre biais important est un biais de classement di au caractéere
déclaratif de I'étude, les questionnaires étant remplis par les patients. Il existe un
risque potentiel d'erreurs dans leurs réponses, du fait de leur possible
méconnaissance de leurs résultats et/ou de leurs traitements. S’ajoute a cela un
biais de mémoire, les patients ayant pu oublier avoir réalisé les examens il y a

plusieurs années.

Par ailleurs, il existe un biais de sélection lié au mode de recrutement des patients.
Le recrutement des médecins contactés pour I'étude a été fait aléatoirement, mais
ceux ayant répondu par I'affirmative concernant leur participation sont probablement
les plus intéressés et ayant le plus de connaissances sur le sujet étudié. On peut
également supposer que les patients qui ont rempli volontairement le questionnaire
sont les plus concernés et sensibilisés sur le sujet. Ce biais de sélection a
possiblement engendré une surestimation du nombre de patients traités et dépistés.

Enfin, le questionnaire a été rempli uniguement par des patients sans troubles
cognitifs, ayant la capacité de suivre leur traitement et leur maladie, sans dépendre
d’une tierce personne. Ce critere a pu empécher l'inclusion de certains patients agés

sous corticoides.

4.3 Résultats et données de la littérature

4.3.1 Connaissance et information des patients

Notre étude retrouve un taux d’information élevé (80%) des patients concernant le
risque de fragilité osseuse suite a la prise de corticoides au long cours. D’aprés un
sondage en ligne réalisé en 2015 sur 820 patients, la perception du risque
d’ostéoporose chez les patients sous corticothérapie est importante. Elle représente

la crainte la plus exprimée par les patients (53).

Une étude réalisée au Royaume-Uni, au sein d'un réseau social santé, a permis
d’interroger 604 patients concernant les effets indésirables des traitements par

corticoides. Les modifications morphologiques (prise de poids et faciés lunaire)
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étaient alors les effets indésirables jugés les plus importants par les patients, suivis
de linsomnie. L'ostéoporose apparaissait ensuite a la 4°™ position, considérée

comme « I'effet indésirable le plus préoccupant » pour les patients (54).

4.3.2 Dépistage et traitement anti-ostéoporotique

De nombreuses études ont été publiées concernant la prise en charge de
I'ostéoporose cortico-induite dans différents pays. Dans la plupart des cas, elles
concluaient a une insuffisance de prise en charge diagnostique et thérapeutique de
'ostéoporose cortisonique. Une méta-analyse a été réalisée, regroupant 29
publications éligibles, parues entre 1999 et 2013 : 17 ont été menées en Amérique
du Nord, 5 en Europe et 7 dans d'autres régions (51). Plus de 80% des études ont
révélé que moins de 40% des utilisateurs chroniques de GC par voie orale avaient
bénéficié d’'une ostéodensitométrie ou d'un traitement contre ['ostéoporose.
Cependant, toutes les études réalisées aprés 2002 en Europe retrouvaient un taux
de traitement supérieur a 50 % (51).

En 2005, Feldstein et al. ont montré que seuls 9,8% des patients sous corticoides (a
plus de 5 mg/jour pendant plus de 3 mois) avaient eu une ostéodensitométrie. Un
traitement anti-ostéoporotique était instauré chez 38% des patients. Parmi eux, seuls
14,5% ont recu un inhibiteur de la résorption osseuse (55).

En 2016, une étude de 647 patients a été réalisée pour évaluer la prise de charge de
I'ostéoporose cortisonique chez les patients suivis pour polyarthrite rhumatoide au
sein du réseau RIC-Nord de France (56). Prés de la moitié des patients (46%) suivis
pour une PR, et ayant bénéficié d’'une corticothérapie au cours de leur suivi, avait
recu un traitement anti-ostéoporotique. Ces résultats sont en faveur d’une
amélioration de la prise en charge de I'ostéoporose cortisonique. Cependant, cette
étude comportait un biais important, car les patients inclus avaient déja tous
bénéficié d’'une ostéodensitométrie. Les résultats ont pu surestimer le nombre de
patients traités, du fait d’'une meilleure sensibilisation des praticiens.

Selon les recommandations frangaises de 2014, 100% des patients de notre étude
avaient une indication a la réalisation d'une ostéodensitométrie, et 96% une
indication a un traitement par une molécule anti-ostéoporotique. Néanmoins, on
constate que seuls 56% des patients ont bénéficié d’'une ostéodensitométrie, et
37,5% d’un traitement par une molécule anti-ostéoporotique.
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Nos résultats sont similaires a ceux de la littérature mais suggérent malgré tout un
dépistage et une prise en charge thérapeutique de I'ostéoporose encore insuffisants

chez les patients sous corticoides au long cours (51).

Comme préconisé par les recommandations de bonnes pratiques, les
bisphosphonates sont la classe thérapeutique privilégiée, représentant 72 % des
molécules anti-ostéoporotiques prescrites dans notre étude.

Concernant la supplémentation vitamino-calcique, 56% des patients de notre étude
ont regu une supplémentation vitamino-calcique. Les données de la littérature sont
difficilement comparables car les criteres d’inclusion sont en général différents. Les
résultats varient selon les études, mais on retrouve une supplémentation vitamino-
calcique chez 50 a 60% des patients (57-59).

Ainsi, dans I'’étude de Wall et al. publiée en 2008, 54% des patients sous GC au long
cours recevaient du calcium et de la vitamine D (57). L’étude espagnole publiée par
Naranjo et al. en 2014 montrait que 59,5% des patients, traités pour une PR et sous
GC au long cours, avaient une supplémentation en calcium ou vitamine D (58). Mc
Keown et al., dans leur étude de 2012, retrouvaient quant a eux 64% de patients
(sous corticothérapie = 7,5 mg par jour pendant plus de 3 mois) avec une

supplémentation en calcium, et 57% en vitamine D (59).

4.3.3 Médecins prescripteurs

D’aprés I'étude de Buckley et al. publiée en 1999, le suivi médical effectué par un
rhumatologue était associé a une plus forte probabilité d’avoir un traitement anti-
ostéoporotique (p<0,001), un traitement par bisphosphonate (p< 0,05) et une
ostéodensitométrie (p=0,02) (en comparaison aux autres spécialistes et aux
médecins généralistes) (60).

Une étude publiée en 2006 concluait également a une implication plus importante
des rhumatologues dans la prise en charge diagnostique et thérapeutique de
'ostéoporose cortico-induite. La probabilité de recevoir une prescription pour une
mesure de la DMO et un traitement anti-ostéoporotique était 3 a 4 fois plus élevée
chez les patients suivis par un rhumatologue que par ceux suivis par un interniste ou
un médecin généraliste (61).

Nos résultats ont tendance a aller dans ce sens, avec une mesure de la densité

minérale osseuse prescrite principalement par les spécialistes (71,4% contre 28,6%
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par les médecins généralistes). Le dosage sanguin de la vitamine D était quant a lui
prescrit a 90% par les médecins généralistes.

Cependant, notre étude retrouve des résultats discordants concernant la prescription
d’'un traitement anti-ostéoporotique, avec une prescription majoritairement faite par
les médecins généralistes a 60% (contre 40% par les spécialistes). Il est important
de préciser que la question de la prescription portait sur la prescription d’un
traitement global regroupant la supplémentation vitamino-calcique et les molécules
anti-ostéoporotiques. Ce résultat a pu étre faussé du fait des prescriptions
probablement supérieures de calcium et vitamine D par les généralistes, notamment

lors des renouvellements.

Dans leur étude de 2007, Nielsen et al. ont évalué la pratigue des médecins
généralistes au Danemark. Un questionnaire leur était adressé concernant la
prévention de I'ostéoporose cortico-induite. Parmi les médecins, 32% prescrivaient
une supplémentation vitamino-calcique en prophylaxie. Une ostéodensitométrie était
réalisée par 47,9% des médecins dans le bilan d’ostéoporose suite a la mise en
route d’un traitement par GC au long cours. Pour débuter un traitement anti-
ostéoporotique (bisphosphonate et supplémentation vitamino-calcique), 52,7% des
médecins s’appuyaient sur le résultat de I'ostéodensitométrie en considérant un T-
score inférieur a -2,5. Aucune exploration n’était réalisée par 51,2% des médecins
(62).

Nos résultats sont difficilement comparables car la méthode employée differe. Les
résultats concernant la prescription d’ostéodensitométrie se rapprochent de ceux des
autres études (51). Cependant, on observe qu’un nombre important (51,2%) de
médecins généralistes ne prescrivait aucune exploration suite a l'instauration d’'un

traitement par GC au long cours.

4 3.4 Facteurs prédictifs d’'une meilleure prise en charge

Buckley et al. ont montré que de nombreuses variables étaient significativement
associées a une plus grande probabilité de recevoir un traitement : le sexe féminin
(p=0,004), l'origine caucasienne (p=0,02), et la spécialité du médecin prescripteur
(p=0,01). Cependant, une seule variable, la spécialité du médecin, était associée a

une meilleure probabilité d’avoir une densitométrie osseuse (60).
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Une revue de la littérature (24 études) publiée par Duyvendak et al., retrouvait
également que le sexe féminin, 'age élevé, I'antécédent de fracture et le suivi en
rhumatologie étaient associés a un taux de traitement plus important de
I'ostéoporose cortico-induite (tous traitements confondus) (63).

L’étude de Mudano et al. publiée en 2001 retrouvait des résultats similaires. Les
femmes de plus de 50 ans étaient plus susceptibles d’étre traitées par un
médicament anti-ostéoporotique préventif (odds ratio (OR): 4,0 ; intervalle de
confiance (IC) a 95% [1,5-10,8]). Les patients suivis par un rhumatologue étaient
plus susceptibles d’avoir une ostéodensitométrie (OR 2,2 ; 95% IC [1,3-3,6]) et de
recevoir un traitement par bisphosphonate (OR 1,9 ; [IC 95% 1,1-1,3]) (64).

En 2011, Caplan et al. se sont intéressés aux facteurs a l'origine d’un traitement
préventif de I'ostéoporose cortico-induite. Les patients suivis pour une PR étaient
plus susceptibles d’avoir un traitement s’ils étaient ageés, traités par un traitement de
fond de la PR (Disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD) ou s’ils recevaient
une forte dose de GC. Au contraire, un antécédent de néoplasie, une insuffisance
rénale, une consommation excessive d’alcool ou une pathologie hépatique étaient
associés a une plus faible prévention de I'ostéoporose cortico-induite, malgré la
présence de facteurs favorisant l'ostéoporose. Les troubles gastro-intestinaux
diminuaient de 85% la prescription de traitements préventifs de I'ostéoporose cortico-
induite (65).

4 4 Pistes d'amélioration de la prise en charge des patients
sous corticothérapie au long cours

4.4.1 Education thérapeutique

Afin d’optimiser la prévention de I'ostéoporose cortico-induite, il serait intéressant de
réaliser une nouvelle information des praticiens concernant les recommandations

publiées en 2014.

L’impact de réunions d’éducation thérapeutique a été évalué au travers de plusieurs

études.
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Ainsi, en 2015, une méta-analyse regroupant des articles de 1966 a 2013
s’intéressait aux différentes approches permettant d’améliorer la qualité de la
prévention de I'ostéoporose cortisonique, et d’en déterminer les stratégies les plus
efficaces (66). Parmi les 661 articles retrouvés lors de la recherche documentaire, 7
ont été inclus. Deux études randomisées ont montré une amélioration significative de
la prévention de l'ostéoporose cortisonique. La premiere se basait sur une
commande informatisée : toute prescription de GC de plus de 2 semaines sur le
systeme informatique déclenchait une prescription de vitamine D et de calcium. La
seconde s’intéressait a la création d’'une équipe de praticiens dédiée uniquement a
I'éducation des patients a risque.

Cing autres études décrivaient des interventions basées sur [I'éducation
thérapeutique. Uniguement deux de ces études montraient une différence
significative dans la prévention de I'ostéoporose cortico-induite. L'une était basée sur
I'envoi de documents éducatifs aux praticiens et aux pharmaciens, l'autre était axée
sur I'éducation des pharmaciens et des patients. Les autres études concernant des
interventions éducatives n’ont pas démontré d’avantages significatifs (66).

Ces méthodes n’ont cependant pas été retenues par les autorités de santé et ne sont

pas appliquées dans la pratique courante.

En 2014, une étude dirigée par Klop et al. s’est intéressée au rble des pharmaciens
dans la prévention de l'ostéoporose induite par les corticoides. Les pharmaciens
devaient identifier les patients nécessitant un traitement et faire un retour au médecin
prescripteur. L'intervention n'a pas augmenté de maniére significative la prescription
de bisphosphonates dans la population totale de I'étude, mais une augmentation
significative des prescriptions a été observée chez les hommes et chez les
personnes agées. Cependant, la proportion de patients traités par bisphosphonates
est restée faible (67).

Le pharmacien a un réle important a jouer dans l'information, la prévention et le
dépistage des maladies, notamment de l'ostéoporose. Il peut facilement repérer les
patients sous corticothérapie prolongée, leur délivrer une information adaptée et les
orienter vers leur médecin généraliste ou leur spécialiste. Pour renforcer
I'information, il peut s’appuyer sur la remise de brochures d’information aux patients
ou l'utilisation d’affiches au sein de lofficine. Une formation des pharmaciens au

probleme de I'ostéoporose cortico-induite pourrait étre une piste a développer.
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En 2006, une autre étude s’est intéressée aux causes de la faible prévention de
I'ostéoporose cortisonique. Parmi les raisons identifiées, on retrouvait un manque de
préoccupation concernant le probleme, une méconnaissance des recommandations
de bonnes pratiques, une absence de clarté dans ces recommandations et une
difficulté de leur mise en pratique, et parfois un refus par le patient du traitement (68).

En effet, les patients n'ont pas toujours conscience des bénéfices apportés par un
traitement préventif anti-ostéoporotique. En I'absence de fracture, ils ne présentent ni
douleurs ni altération de leur qualité de vie. L’ostéoporose est alors considérée
comme une maladie sans gravité. Certains patients ne considérent pas leur fracture
comme une conséquence de I'ostéoporose et rejettent surtout la faute sur la chute
ayant provoqué la fracture (69). Les effets indésirables d’un traitement anti-
ostéoporotique sont craints par les patients et entrainent ainsi une adhésion
médiocre responsable d’'une mauvaise observance, d’autant plus que certains
patients doutent de la nécessité de ces traitements préventifs.

Dans notre étude, 80% des patients affirmaient connaitre le risque de fragilité
osseuse. Cependant, la bonne compréhension des patients concernant le risque de
fragilité osseuse n’entraine pas obligatoirement une bonne compréhension de la

nécessité d’'un traitement préventif s’ils sont asymptomatiques.

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) pourrait améliorer la prise en charge de
'ostéoporose. L'objectif est de faire prendre conscience au patient du risque
significatif de fracture et de le convaincre de [lefficacité d'un traitement
médicamenteux pour réduire ce risque.

Il est nécessaire d’identifier les besoins et la perception des patients concernant la
maladie et les traitements. Le vécu des patients, leurs croyances sur la maladie et
les traitements, le retentissement éventuel sur leur mode de vie, leur motivation a se
soigner font partie des facteurs a prendre en compte pour construire un programme
d’ETP sur l'ostéoporose (70). Il conviendrait cependant d’adapter le programme
d’ETP en fonction des différents types d’ostéoporose.

Des filieres ostéoporose ou fracture liaison service en anglais (FLS) se sont
développées en France, avec pour objectif d’'améliorer la prévention secondaire de

I'ostéoporose.

49



Une étude récemment publiée (2018) montrait que le modele de soins FLS a
amélioré de maniére significative I'évaluation et/ou le traitement des patients ayant
une fracture ostéoporotiqgue récemment diagnostiquée. En effet, la réalisation d’'une
ostéodensitométrie est passée de 21% a 93% (p<0,001) aprés inclusion dans un
FLS. L’évaluation du taux de vitamine D est passée de 25% a 84% (p<0,001). Apres
inclusion dans le FLS, le nombre de patients ayant recu une supplémentation
vitamino-calcique a augmenté de 36% a 93% (p<0,001) et le nombre de patients
ayant recu une molécule anti-ostéoporotique a augmenté passant de 20 a 54%
(p<0,001) (71).

Dans I'étude de Yates et al. de 2015, la mise en place d’une FLS a permis la
réalisation d’'une ostéodensitométrie chez tous les patients ambulatoires ayant subi
une fracture de fragilité, alors que seuls 2% en avaient bénéficié au début de I'étude.
Un traitement anti-ostéoporotique a été prescrit a 61% des 203 patients inclus dans
I'étude (contre 6% en I'absence de FLS) (72).

Comme énoncé dans le paragraphe 1.1.8, la survenue d’une fracture est un facteur
de risque de survenue d'une nouvelle fracture a court terme. La prévention
secondaire permet de diminuer ce risque de nouvelle fracture et les hospitalisations
éventuellement liées. Ainsi, les filieres ostéoporoses permettraient un gain
économique important, mais aussi au niveau humain en diminuant notamment la
mortalité post-fracturaire. Il serait donc intéressant de développer également ce type
de prise en charge chez les patients sous corticothérapie au long cours

4 .4 2 Biothérapies et autres traitements

L’utilisation d’'une dose minimale efficace de corticoides est essentielle. L'usage de la
corticothérapie doit se faire de maniére raisonnée et le traitement au long cours doit
étre réévalué régulierement. Dans certains cas, pour envisager une épargne
cortisonique, I'utilisation d’autres traitements tels que les biothérapies ou le

méthotrexate peut étre discutée (34).

Le développement des biothérapies et leur introduction précoce dans le traitement
de la PR pouvait laisser supposer que les corticoides deviendraient obsolétes.
Néanmoins, une revue de la littérature publiée en 2011, regroupant 66 publications
faisant état de l'efficacité des biothérapies dans le traitement de la polyarthrite
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rhumatoide, ne montrait pas de diminution du nombre de patients traités par
prednisone au cours du temps (73). La corticothérapie reste ainsi encore largement
prescrite en ce qui concerne la PR (26). L'étude de Fardet et al. montre une
diminution de l'usage des GC en ce qui concerne I'asthme, la BPCO et la maladie de
Crohn. Leur utilisation reste stable dans la RCH mais a augmenté dans la PR et la
PPR. Néanmoins, la prévalence a diminué en ce qui concerne les seules nouvelles

prescriptions de GC chez les patients avec une PR (15,26).

4.4.3 Prise en charge de I'ostéoporose masculine

L’ostéoporose est une pathologie le plus souvent attribuée a la population féminine,
et a donc été trés longtemps sous-estimée et sous diagnostiqguée chez I’homme.
Ainsi, aprés 50 ans, les fractures ostéoporotiques concernent un homme sur cinq,
avec un taux de mortalité important. Quarante pour cent des fractures
ostéoporotiques surviennent chez les hommes. Les causes d’ostéoporose
secondaire sont les plus fréquentes et doivent systématiquement étre recherchées
(74).

Duyvendak et al. ont montré, dans une étude hollandaise en 2005, que le nombre de
patients masculins ayant bénéficié d’une ostéodensitométrie ou d'un traitement a
visée osseuse était plus faible que le nombre dans la population globale (42 % des
patients de I'étude et 25 % des hommes). Les femmes recevaient plus souvent un
traitement par bisphosphonates que les hommes (61% contre 39%, p = 0,002) (61).

Dans l'étude de Feldstein et al., a peine 4,9 % des hommes avaient eu une
ostéodensitométrie (contre 13% des femmes). Un traitement anti-ostéoporotique était
instauré chez 8,9% des hommes contre 57,1% chez les femmes (55).

Dans notre étude, parmi les patients traités par une molécule anti-ostéoporotique,
11% étaient des hommes. Sur la population des hommes de notre étude, 8% ont pu
bénéficier d’'une molécule anti-ostéoporotique (contre 61% pour les femmes,
p=0,011). La densitométrie osseuse était réalisée chez 25% des hommes contre
85% parmi les femmes de I'étude (p=0,003), alors que tous avaient une indication a
la réalisation de 'examen.

Nos résultats concordent avec ceux des études réalisées en 2005. En quelques
années, la prise en charge des patients de sexe masculin n’a pas changé de

maniére significative, malgré les recommandations francaises de 2014.
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5. Conclusion

Les connaissances concernant I'ostéoporose cortico-induite ont largement progressé
durant ces derniéres années, tant au niveau épidémiologique, physiopathologique
que thérapeutique. Les recommandations concernant la prévention et le traitement
de l'ostéoporose ont été actualisées en 2014. Cependant, la réalisation d'une
ostéodensitométrie et la prescription d’'un traitement anti-ostéoporotique chez les
patients sous corticoides au long cours restent insuffisantes. Cette constatation est
d’autant plus marquée chez les patients de sexe masculin.

Les résultats de notre étude et des études publiées récemment sont encourageants,
mais l'information des patients et des médecins concernant la fragilité osseuse

induite par les corticoides doit étre poursuivie.
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Annexe | - Indications pour les prescriptions a long terme de glucocorticoides par

voie orale au fil du temps.

(D’aprés Fardet et al., Prevalence of long-term oral glucocorticoid prescriptions in the
UK over the past 20 years, Rheumatology (Oxford) nov 2011)(26)

| | 1990-91 | 1998-99 | 2007-08 |
|Asthme, n (%) 1805 (20,7) [2916 (18,3) [5756 (18,7) |
IPPR / ACG, n (%) 1541 (13,9) [2415 (15,2) 4080 (13,2) |
IBPCO, n (%) 1406 (10,4) [1498 (9,4) [4155 (13,4) |
PR, n (%) 226 (5,9) [1071(6,7) 1268 (4,1) |
INéoplasies, n (%) 158 (4,1) [545(3,4) [1929 (6,2) |
[Eczéma / dermatite atopique / prurit, n (%)[142 (3,6) |1457 (2,9) |1048 (3,4) |
|Autres dermatoses, n (%) 101 (2,6) |539 (3,4) |[1101(3,6) |
IMaladie de Crohn, n (%) 65 (1,7) [343(2,2) [463(1,5) |
IRCH, n (%) I55 (1,4) [312(2,00 551 (1,8 |
Transplantation, n (%) 144 (1,1) 181 (1,1) 302 (1,00 |
IConnectivite, n (%) 154 (1,4) [254(1,6) [359(1,2) |
IMaladie d'Addison, n (%) 29 (0,7) |79(0,5) |[152(0,5) |
/Autres vascularites, n (%) 17 (0,4) |142(0,9) |245(0,8) |
IMyasthénie grave, n (%) 121 (0,5) |61 (0,4) 1110 (0,4) |
[Sarcoidose, n (%) 20 (0,5) [155(0,9) [232(0,7) |
IMaladies rénales 2, n (%) 16 (0,4) [63(0,4) [112(0,4) |
|Autres maladies auto-immunes ®, n (%) |4 (0,1) |26 (0,20  [116(0,4) |
IAutres ©, n (%) 1494 (12,7) |2091 (13,2) |14410 (14,3) |
lInconnu, n (%) 1698 (17,9) 2758 (17,3) |[4458 (14,4) |
Total, n (%) 13896 (100)]15 906 (100)[30 847 (100)|

4 syndrome néphrotique, glomérulonéphrite et néphrite interstitielle aigué. ° Par

exemple, hépatite auto-immune, anémie hémolytique auto-immune et thrombopénie
immunologique. °© Par exemple, myalgie non spécifiée, alvéolite de la fibrose
idiopathique, douleurs générales et sclérose en plaques.

PPR/ACG : pseudopolyarthrites rhizoméliques et artérites a cellules géantes

PR : polyarthrite rhumatoide

RCH : rectocolite hémorragique
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Annexe Il — Questionnaire envoyé aux patients

Ce questionnaire est anonyme, ni votre nom-prénom, ni vos coordonnées

personnelles ne vous seront demandés.

Identification :

Etes-vous : tun homme

oune femme
Quel age avez-vous : ........... ans
Vos antécédents :
- POIAS i . kg
-taille o, cm

Avez-vous des antécédents personnels de fracture
(s) ?

» Si oui, quel est le site de la fracture (ou des
fractures) :

» Si oui, comment est survenue votrefracture :

o Oui
o Non

o vertébres ou tassement vertébral
o col du fémur

opoignet

o cotes

o bassin

o épaule/haut de 'humérus

o tibia

o autres

o fracture spontanée, chute de
moins de 3 marches, chute de votre
hauteur, ...

o chute de plus de 3 marches,
accident de voiture, ...

o fracture secondaire a un
cancer/métastase osseuse, a un

myélome
oautres & ...
Vos parents ont-ils un antécédent de fracture du col |o Oui
du fémur ? o Non
o Je ne sais pas
Consommez-vous plus de 3 verres d’alcool par jour |o Oui
(biere, cidre, vin, whisky, vodka,...) o Non
Fumez-vous? o Oui
o Non
Pour les femmes, étes-vous ménopausée : o Oui
o Non

Avez-vous d’autres antécédents/maladies : ...

o Diabéte de type 1

o Hyperthyroidie non traitée

o Hyperparathyroidie primitive
o Hypercorticisme
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o Malabsorption intestinale

o Maladie chronique du foie

o Ostéogenése imparfaite

o Hypogonadisme

OauUtreS & o

Concernant votre traitement par corticoides (prednisone :

Cortancyl®,prednisolone : Solupred®,..) :

Qui vous a prescrit ce traitement la premiére
fois :

o Rhumatologue

o Gastro-entérologue
o Pneumologue

o Médecin généraliste
o Autre : ...

Etes-vous suivis pour ce traitement par :

o Spécialiste
o Médecin généraliste
o Les deux

Quand avez-vous débuté ce traitement :

Pour quelle maladie prenez-vous ce traitement :

o Polyarthrite rhumatoide

o Pseudo polyarthrite rhizomélique
(PPR)

o Connectivites

o Asthme

o Broncho pneumopathies obstructives
(BPCO)

o Maladies inflammatoires chroniques
de lintestin (maladie de Crohn, recto
colite hémorragique)

o autres :
Avez-vous été informé du risque de fragilité o Oui
osseuse/ostéoporose induite par la prise de ce o Non
traitement pendant une longue durée ?
» Si oui, qui vous a informé des risques ? o Spécialiste

o Médecin généraliste
o autres (recherche sur internet,...)

Avez-vous déja passé une densitométrie
osseuse (DMO)?

» Si oui, qui vous I'a prescrite ?

o Oui
o Non

o0 Spécialiste
o Médecin généraliste
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* Quel est le résultat en chiffres : (exemple :
T-score = -2, ou T-score = +2,5)

» Si non, pourquoi ?

o Je ne sais pas

O VOUS n'avez pas eu de prescription
O VOUS n’avez pas voulu réaliser
'examen

A quel moment I'ostéodensitométrie vous a-t-
elle été prescrite :

o a l'instauration du traitement

o au cours du suivi de votre maladie
o apres la survenue d’une fracture
oautre & .o

Avez-vous déja eu un dosage sanguin de
vitamine D ?

» Sioui,quel estlerésultat : .................. ng/mL

» Si oui, qui vous I'a prescrit ?

o Oui
o Non
o Je ne sais pas

o Spécialiste
o Médecin généraliste
o Je ne sais pas

Avez-vous déja été traité pour de
I'ostéoporose ?

» Si oui, quel traitement avez-vous regu :

» Si oui, qui vous a prescrit ce traitement :

» Si non, pourquoi :

o Oui
o Non
o Je ne sais pas

o Bisphosphonates (Fosamax®,
Fosavance®, Adrovance®, Aclasta®,
Actonel®, ActonelCombi®, Didronel®,
Bonviva®)

o Denosumab (Prolia®)

o Raloxiféne (Evista®, Optruma®)

o Ranélate de strontium (Protelos®)
o Tériparatide(Forsteo®)

o bazedoxifene(Conbriza®)
oVitamine D et/ou calcium (Cacit®,
Uvedose®, Ideos®)

o0 Spécialiste
o Médecin généraliste
o Je ne sais pas

O personne ne vous a prescrit de
traitement

o vous avez refusé le traitement
OaAUrES & it

Prenez-vous bien votre traitement ?

o Oui
o Non

64




» Si non,pourquoi : o Vous ne le supportez pas

o Vous ne souhaitez pas le prendre
o Vous ne comprenez pas l'intérét de
ce traitement

o La prise de ce traitement est trop
contraignante

o Vous avez peur des effets
secondaires

o Votre ordonnance n’a pas été
renouvelée

o Vous ne savez pas

Avez-vous des commentaires ou des remarques a ajouter :

Nous vous remercions de nous avoir accordé de votre temps pour répondre a
ce questionnaire et pour votre participation a cette étude.

MARIE Aurélie (médecin généraliste)
Dr LAMBERT Julie-Charlotte
(Rhumatologue- CHU CAEN)
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