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1. Introduction

L'amélioration constante de l'espérance de vie dans la plupart des pays
industrialisés s’accompagne d’'une recrudescence des situations pathologiques liées
au vieillissement. Parmi elles, I'ostéoporose a été érigée au rang de problemes de

santé publique.

Avant d’envisager les différents moyens de traitement de l'ostéoporose, il est
nécessaire de rappeler les caractéristiques de la physiologie osseuse. En effet, le
développement osseux montre plusieurs phases selon I'age, paramétre important
pour le traitement et la prévention de l'ostéoporose. La croissance osseuse se
caractérise par un mécanisme oscillant entre la formation et la résorption. La
formation osseuse est favorisée lors de la période de croissance. Cette période
apparait aujourd’hui comme déterminante dans le développement futur de la

pathologie, dans le cadre de I'acquisition du pic de masse osseuse.

De nos jours, il existe de nombreuses stratégies pour déceler cette pathologie et
la traiter. Par le biais de la mesure de la Densité Minérale Osseuse (DMO) et
Iutilisation de l'outil FRAX®, il est possible de traiter plus tot les patients atteints
d’ostéoporose. Les traitements connaissent de nos jours une croissance forte tant
sur le nombre que sur la diversité des modes d’action. Cependant, I'observance et la
prévalence observée montrent les limites des traitements luttant contre les fractures

et leurs conséquences.

Avant les années 1990, des études ont montré I'efficacité de I'activité physique
pour la santé osseuse. De fait, I'exercice physique favorise I'ostéoformation. Ce
bénéfice pour I'os doit étre vérifié pour les différentes classes d’ages pratiquant un
sport. Dans un second temps, les derniéres publications justifiant I'activité physique
dans la lutte contre I'ostéoporose mettent en lumiere les différents sports concernés.
Enfin, ce travail présente un cas concret d’exercices physiques proposés dans le

cadre de la prévention de I'ostéoporose par le biais du travail réalisé par 'ALCOV.



2. Os

1.1 Constitution du tissu osseux

L'os est un tissu dont la structure et la composition refletent ses deux
principales fonctions : fournir une charpente au corps et la protection, mais intervient
également dans I'homéostase phosphocalcique. Il existe deux types d’os dans le

corps : L’'os compact (ou cortical) et I'os trabéculaire (dit spongieux). (1)

L'os est formé d’os cortical (compact) qui comprend les diaphyses des os longs
et entoure tous les os, et d’os trabéculaire (spongieux) situé uniquement dans la
métaphyse des o0s longs et les corps vertébraux. L'os cortical représente 80% de 'os
squelettique total. Les vertebres sont formées de 50% d’os trabéculaire et 50% d’'os

cortical, le col du fémur de 30% d’os trabéculaire et 70% d’os cortical. (2)

L'os est composé d'une matrice élastique dans laquelle les molécules de
collagénes sont ordonnées en couche lamellaires. Le calcium et le phosphore
présents sous forme cristalline s’'incorporent et se solidifient autour de la structure
présente. Différents oligo-éléments, de I'eau et des mucopolysaccharides servent de
colle qui permet de lier les cordons de protéines aux cristaux de minéraux. Le
collagéne donne a l'os son élasticité, les minéraux cristallisés sa résistance et sa
rigidité. Les faisceaux de collagenes s’organisent parallelement aux couches
lamellaires de la matrice et sont reliés entre eux par des zones d’accolements ou de

connexion. (3)

L'os est un matériau comprenant une phase organique et une phase
inorganique. La partie non organique est représenté pour la majeure partie par des
cristaux d’hydroxyapatite (Caio[PO4]s[OH],). La matrice organique est principalement

composée par du collagéne de type 1. (4)



1.1.1 Laphase organique

Le Collagéne de type 1 est une protéine ubiquitaire de faible solubilité et le
composant principal de la matrice osseuse. |l est composé de trois chaines
polypeptidiques de 1000 acides aminés chacun. Ces chaines forment une triple
hélice dont 2 chaines de type 1 et une chaine de type 2. L’'assemblage est permis
par la formation de liaisons hydrogénes entre les hydroxyprolines. Les chaines ainsi
formées et alignées constituent les fibrilles, qui forment alors les fibres de collagénes.
Les protéines non collagéniques et les minéraux prennent place entre les fibrilles. La
minéralisation de la matrice est également initi€e au niveau de ces espaces. La
protéine la plus abondante dans la matrice osseuse aprés le collagene est
I'ostéocalcine (10-20% protéines non collagéniques). Elle joue un réle dans la
minéralisation et la maturation de la matrice osseuse. D’autres protéines jouent un
réle important dans la formation de la matrice. Ces protéines sont reconnues par des
intégrines recouvrant la surface des cellules de la composante cellulaire de l'os
(ostéoblastes, ostéoclastes, fibroblastes). Il existe ainsi une jonction entre la matrice

osseuse et la partie cellulaire de l'os.

1.1.2 Laphaseinorganique

La partie inorganique de l'os est représenté par les cristaux d’hydroxyapatite
(Ca1o[PO4)s[OH],), de 20-50nm de long, 15nm de large, et 2-5nm d’épaisseur. Ces
cristaux contiennent des impuretés, notamment des carbones prenant la place des
groupements phosphates. D’autres éléments peuvent substitués les groupements
phosphates tels que le potassium, magnésium, strontium, et le sodium. Le
groupement hydroxyl peut également étre substitué par des groupements chlorite et
fluore. De ces modifications découlent des changements de solubilisation des
cristaux dépendant du taux de substitution. De plus, la taille des cristaux est modifiée

lors de pathologie telles que la maladie de Paget et 'ostéoporose.



1.2 Remodelage osseux

L'os est un organe dynamique qui posséde une vascularisation et une activité
métabolique importante. La matrice osseuse afin de conserver ses propriétés
biomécaniques, doit étre renouvelée. A la naissance, seuls quelques éléments
osseux sont présents et progressivement I'os lamellaire est formé a partir du
cartilage ou du tissu conjonctif. La croissance osseuse se termine pendant la puberté
avec l'ossification des cartilages de conjugaison. A l'age adulte I'os est en
permanence transformé et adapté en fonction des besoins. Le tissu osseux est

renouvelé a intervalle régulier dans sa totalité (5). Ce renouvellement répond a

plusieurs objectifs :

e Immobilisation ou mobilisation du calcium participant & 'lhoméostasie du
calcium

e Remplacement du tissu osseux age.

e Adaptation a de nouvelles contraintes mécaniques

e Réparation des os endommagés

Le remodelage osseux est assuré par les ostéoclastes et les ostéoblastes. Les
ostéoclastes sont responsables de la résorption osseuse. lls détruisent le minéral et
la matrice protéique de l'os. Les ostéoblastes assurent la synthése des différents
constituants de la matrice osseuse dont ils contrélent la minéralisation. L’'ensemble
des cellules assurant le remodelage osseux constitue une unité multicellulaire de

remodelage. (6)

L'unité multicellulaire de remodelage comprend quatre types de cellules dont les

fonctions sont complémentaires dans le renouvellement de la matrice osseuse.



1.2.1 Les ostéoclastes

Les ostéoclastes détruisent les parties altérées de l'os. Ces cellules géantes
multinuclées (entre 5 et 10 noyaux) dérivent des monocytes de la moelle osseuse,
donc issues de I'hématopoiése. Leurs membranes cellulaires forment une bordure
plissée caractéristique. L’attachement de l'ostéoclaste mature a la matrice osseuse
s'effectue grace a des interactions entre des molécules de surface (intégrines ou
motifs réalisés par des acides aminés). Il en résulte une zone subostéoclastique ou
se déroule la résorption osseuse. Il existe deux phases: [I'acidification du
compartiment extracellulaire (1,5 moles d’H+ par mole de calcium a pH 7,4) suivie
d’'une digestion enzymatique de la matrice protéique. Les ostéoclastes sont capables
de détruire une quantité définie de matrice osseuse. La fin du processus de

résorption osseuse est marquée par le déclenchement de I'apoptose

Le recrutement, la différenciation et l'activation des ostéoclastes sont sous le
contrble de nombreuses hormones : parathormone, cestrogenes, leptine, hormones
thyroidiennes, et facteurs de croissance. Les hormones qui s’y fixent freinent leur
recrutement. L’activité ostéoclastique est également influencé par des facteurs
solubles produit par les ostéoblastes (MCS-F : macrophage colony stimulating factor)

et des interactions types cellules-cellules.

1.2.2 Les ostéoblastes

Les ostéoblastes sont des cellules mésenchymateuses qui reconstruisent
lentement de I'os nouveau. lls proviennent de la prolifération de cellules souches
d'origine mésenchymateuse présentes dans la moelle. Les précurseurs
ostéoblastiques mésenchmateux se différencient d'abord en cellules
préostéoblastiques non fonctionnelles, puis en ostéoblastes matures. L’engagement
des précurseurs dans la voie de différenciation ostéoblastique nécessite la présence
de plusieurs facteurs de transcription spécifiques. Ces facteurs régulent I'expression
des génes caractéristiques du phénotype ostéoblastique : gene du collagene de type

1, de la phosphatase alcaline, de I'ostéocalcine et de la sialoprotéine osseuse.



Apres la formation osseuse durant environ trois mois, plusieurs destinées sont
possibles pour les ostéoblastes. Certains sont emprisonnés dans la matrice osseuse
pour devenir des ostéocytes, d’'autres deviennent des cellules bordantes ; enfin la

majorité est détruite par mécanismes d’apoptose.

La principale fonction de I'ostéoblaste est de synthétiser et minéraliser la matrice
extracellulaire osseuse, composée d'une composante organique (30%) et d'une
fraction minérale (70%). La partie organique est constituée a 90% par du collagene
de type 1, les 10% restants représentent les protéines non collagéniques dont

I'ostéocalcine, 'ostéopontine, et la sialoprotéine osseuse.

1.2.3 Les ostéocytes

Une partie des ostéoblastes présents a la surface de I'os sont incorporés dans le
tissu nouvellement formé, devenant alors des ostéocytes. lls siegent dans des
lacunes et sont reliés les uns aux autres par des canalicules ramifiées. Ils jouent un
réle important dans le transport de substances organiques et inorganiques a
I'intérieur de l'os. lls enregistrent la traction musculaire de I'os et transmettent ce

signal aux unités de remodelage présentes a la surface de l'os.

1.2.4 Les cellules bordantes

Les cellules bordantes sont des cellules plates qui recouvrent la surface de l'os.
Elles forment une couche de protection et constituent une unité fonctionnelle de
surveillance, en coordination avec le systeme canalaire des ostéocytes. Il a été décrit
également une fonction dans la phase d’activation des ostéoclastes. A la surface des
cellules bordantes (dites « lining-cells ») et des précurseurs des ostéoblastes
s’expriment différentes molécules de surface. Ces molécules agissent avec la
molécule réceptrice RANK qui se trouve a la surface des précurseurs des
ostéoblastes, ce qui déclenche ainsi le cycle de renouvellement osseux. Les facteurs

intervenants dans la différenciation et [lactivation sont: ODF (Osteoclast



Differentiation Factor), OPGL (osteoprogerin ligand), TRANCE et RANKL (RANK
ligand). La PTH, la PGE2, L’IL-1 et la 1-25vitamine D. lls ont un effet négatif sur la
production d’ostéoprogérine, ce qui a pour conséquence d’augmenter la résorption
osseuse. Les précurseurs des ostéoblastes produisent également le M-CSF qui peut

activer les ostéoclastes. (7)

1.2.5 Les phases du remodelage osseux

Il existe quatre phase du remodelage osseux et composent une séquence en un
point précis situé a la surface des travées osseuses ou au sein de I'os compact des
corticales. Pendant la phase d’activation, les ostéoclastes se différencient et
résorbent la matrice calcifiée de l'os, creusant une cavité appelé lacune de Howship
ou lacune de résorption. Durant la phase suivante, phase d'attraction et de
multiplication des ostéoblastes, les précurseurs ostéoblastigues sont attirés et
proliferent. Au cours de la phase de formation, les ostéoblastes synthétisent la
matrice osseuse qui sera secondairement minéralisée, lors d’'une phase rapide de

minéralisation primaire suivie d'une phase lente de minéralisation secondaire.

Le résultat de cette ostéoformation est une unité structurale élémentaire limitée
d’un c6té par le fond de I'ex-lacune de résorption et de I'autre par le bord de la travée
osseuse. L’épaisseur de cette unité structurale élémentaire est un bon reflet de
I'efficacité globale de la formation osseuse. Toute accélération du remodelage
osseux multiplie le nombre des petits déficits élémentaires et par 1a, accélere la perte
osseuse tissulaire. (8)

Deux a cing millions d’'unités de remodelage (Bone remodelling units BMUs ou unité
multicellulaire de remodelage) sont disponibles pour le renouvellement osseux. Cette
autoréparation de l'os peut dans certaines conditions données un bilan osseux

négatif.



Les causes sont les suivantes :

e Une augmentation de l'activité des ostéoclastes alors que les ostéoblastes
fonctionnent normalement (« high turnover »)

e Des ostéoclastes normaux alors que I'activité des ostéoblastes est diminuée
(« low turnover »)

e Une diminution de I'activité des ostéoclastes et des ostéoblastes (« atrophie

0sseuse »)

1.3 Capital osseux

L’'acquisition de la masse osseuse a I'age adulte survient essentiellement dans
les années pubertaires. Durant cette période survient le maximum de la croissance
en longueur des o0s, mais aussi l'augmentation la plus importante de la densité
osseuse. Les deux phénomeénes ne sont pas exactement corrélés et ne dépendent
pas I'un de l'autre. La densité osseuse maximale est atteinte chez les filles dés 16
ans et, chez les garcons dés 18 ans. La densité osseuse acquise durant ces années
de croissance est trés variable d’'un sujet a l'autre. Les facteurs qui influencent ce
capital osseux sont tout d’abord des facteurs génétiques. Puis la teneur en calcium

de I'alimentation. (9)

Le pic de masse osseuse est atteint entre 25 et 30 ans. A partir de 30 ans au plus
tard, le bilan osseux devient négatif avec une perte osseuse moyenne de 1% par an.
La raréfaction osseuse est sensiblement identique dans les différentes zones du
squelette, avec une prédominance au niveau des vertébres et de la partie proximale
du fémur. Chez la femme, apres la ménopause, la perte osseuse atteint rapidement
4% par an par chute du taux d’oestrogenes. Ainsi, la femme perd en moyenne 40%
de sa masse osseuse entre 40 et 70 ans. Dans le méme temps, la perte pour

I’'hnomme ne représente que 12%.

Les facteurs influencant l'acquisition du capital osseux seraient d’abord

génétiques a 60% puis dis a l'activité physique et a la teneur en calcium de

I'alimentation. (10)
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1.4 Perte osseuse

Au cours du vieillissement et d'une maniére exagérée lors de I'ostéoporose la
balance osseuse est négative. Les mécanismes sont cependant différents selon le

type de tissu osseux.

1.4.1 L’os cortical

Une apposition périostée sur le versant externe de la corticale des os persiste au
cours du vieillissement, contribuant & augmenter la taille extérieure des os aussi bien
chez 'homme que chez la femme. L'épaisseur de la corticale ne se modifie pas
significativement chez les hommes alors que celle des femmes diminue d’'une fagon
tres nette a partir de la ménopause. Cette perte d’épaisseur corticale se poursuit tout
au long du vieillissement chez la femme. Elle est due a une résorption exagérée sur
la face endostale de la corticale qui débute aprés la ménopause. La porosité de la
corticale augmente de facon identique dans les deux sexes a partir de 40 ans,
traduisant la méme balance négative dans cette enveloppe osseuse que dans I'os
trabéculaire. Cette porosité corticale ne contribue que d'une facon modeste a

I'ostéoporose.

1.4.2 L’os trabéculaire

Chez la femme, lors du vieillissement, il existe une diminution de la quantité d’os
déposée lors de chaque cycle de remodelage. Ceci traduit une diminution de
synthése de matrice extracellulaire par les ostéoblastes. En revanche, la profondeur
des lacunes de résorption creusées par les ostéoclastes reste identique voire
diminue. La résultante est une négativation de la balance osseuse dans chaque unité
de remodelage. Lors de I'ostéoporose la profondeur des lacunes de résorption n’est
pas augmentée, mais la quantité d’os déposée est diminuée. De surcroit, il existe lors
de la ménopause une accélération de la fréquence d'activation du remodelage,

entrainant une augmentation du nombre d’ostéoclastes le long des travées. Au cours
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du vieillissement et lors de I'ostéoporose, I'architecture des travées de I'os spongieux
se modifie : lors de la ménopause existe une augmentation de la séparation des
travées osseuses entrainant une disjonction de celles-ci. De plus, la diminution de
I'ostéoformation entraine un affinement des travées qui favorise leur disjonction par

les ostéoclastes. (11)

L'ostéoporose se manifeste surtout dans les parties ou il existe une forte

proportion d’os trabéculaire.

1.5 Facteurs influengant le remodelage osseux

Le remodelage osseux est sous l'influence de facteurs systémiques et locaux. La
perte osseuse dépend de facteurs endocriniens et en premier lieu de la carence en
aestrogenes. Il existe une augmentation du turn-over osseux et d’'un déséquilibre
entre la résorption et la formation lors de la diminution du taux d’cestrogenes. Les
cestrogenes induisent la sécrétion, par le biais de récepteur sur la membrane des
ostéoblastes, de facteurs de croissance stimulant la synthese de matrice osseuse
ainsi que des cytokines augmentant la résorption. La carence en cestrogénes est un

des facteurs majeurs de la perte osseuse des femmes méme trés agées. (12)

1.5.1 Les cestrogéenes

L’'cestradiol controle le métabolisme osseux en maintenant une balance entre les
deux acteurs du remodelage osseux : les ostéoblastes qui synthétisent la matrice
osseuse et les ostéoclastes qui se chargent de la résorption de l'os existant.
L'cestradiol diminue la résorption osseuse par de multiples voies mettant en jeu une
cascade de facteurs de croissance. Le mécanisme le plus important est I'inhibition de
la synthése de l'interleukine 6 (IL-6), la principale cytokine impliquée dans I'activation
de la résorption. De plus, les cestrogenes inhibent I'activation de nouvelles unités de
remodelage par action sur les ostéoclastes. Le résultat des effets des cestrogenes

est toujours une diminution du remodelage avec un bilan positif.
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Parmi les protéines de structure, les cestrogénes interviennent dans I'induction
de I'ostéopontine, du récepteur de la progestérone et le la créatine kinase B dans les
ostéoclastes. De plus l'cestrogéne montre une nette inhibition de l'effet de la
parathormone (PTH) sur I'os au niveau de l'induction de la production de cytokines

dans les ostéoblastes. (13)

1.5.2 Lavitamine D

Le métabolite actif de la vitamine D (1,25(OH)Dihydroxyvitamin D), régule
I'absorption intestinale de calcium. En raison de I'altération de la fonction rénale avec
I'age les taux sériques de vitamine D ont tendance a diminuer lors du vieillissement,
diminuant de fait I'absorption de calcium. Le précurseur de la vitamine D est
synthétisé dans la peau sous linfluence des rayons ultraviolets. Ainsi, la carence en

vitamine D est plus fréquente I'hiver et dans les régions peu ensoleillées. (14)

La présence de récepteurs de la 1,25 dihydroxy-vitamine D3 sur les ostéoblastes
et les précurseurs des ostéoclastes suggéere que ce métabolite actif de la vitamine D
agit directement sur l'os. Il se lie a des récepteurs spécifiques des ostéoblastes et
exerce des effets génomiques sur la synthése de collagene de type 1, I'activité
phosphatase alcaline et la synthése des protéines non collagéniques, telles que
I'ostéocalcine, I'ostéopontine, et la fibronectine. De plus, le calcitriol a des effets
membranaires non génomiques faisant intervenir le calcium intracellulaire. Cette
hormone modifie également le métabolisme des phospholipides membranaires des
ostéoblastes, mécanisme qui pourrait étre impliqué dans le processus de calcification
de la matrice osseuse. En réponse aux hormones calciotropes, les ostéoblastes
libérent des cytokines qui activent les ostéoclastes, maintenant ainsi I'équilibre

osseux. (15)

Du fait de la carence en vitamine D, de la diminution des apports en calcium et
de la diminution des fonctions rénales, il survient lors du vieillissement une

augmentation des taux de parathormone.
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1.5.3 Laparathormone

L’hormone parathyroidienne (PTH), sécrétée par les glandes parathyroidiennes
est essentielle pour I'homéostasie du calcium dans l'organisme. En effet, les
récepteurs sensibles au calcium régulent la production de PTH. Lorsque le taux de
calcium détecté est bas, la production de parathormone est activée. A l'inverse, si le
taux de calcium est bas la production de PTH est régulée par un effet de feedback
négatif. (16)

La parathormone entraine la résorption osseuse par la dissolution des cristaux
d’hydroxyapatite dans un micro-environnement acide crée par ['ostéoclaste.

L’augmentation du taux sérique de calcium est rapide (15 min) aprés injection (17).

Le mécanisme aboutissant a la libération de calcium parait multiple. En effet, la
parathormone semble avoir une action directe sur les ostéoclastes mais également
une influence sur les cellules ostéoblastiques en entrainant la production de

collagénases et de plasminogénes facilitant I'activité des ostéoclastes. (18)

La formation osseuse est également la résultante de I'hormone parathyroidienne
sur la lignée ostéoblastique. En effet, la PTH entraine I'ostéoformation pour la
composante trabéculaire et corticale de 'os, en particulier la force et I'épaisseur de
I'os trabéculaire (19). L’administration de PTH est réalisée a faible dose pour obtenir

cet effet anabolique.

La parathormone (PTH) est connue pour son action catabolique sur I'os. Avec le
vieillissement, la balance calcique négative est responsable d’une augmentation du
taux de PTH.
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1.5.4 Lacalcitonine

La calcitonine est une hormone peptidique sécrétée par les cellules C de la
thyroide. C’est la seule hormone qui agit directement sur 'ostéoclaste de maniére
importante et de maniére transitoire pour diminuer la résorption osseuse. Elle
diminue le calcium sérique. En raison de ces actions, elle est considérée comme un
antagoniste physiologique de la PTH. Des récepteurs aux cestrogénes sont présents
sur les cellules C de la thyroide. La synthese des récepteurs a la calcitonine au cours
de la différenciation des ostéoclastes est régulée par la calcitonine elle-méme. Ce

phénomene peut expliquer 'efficacité transitoire de la calcitonine.
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2- Ostéoporose

2.1 Définition

Selon un groupe d’expert réunis sous I'égide de I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS), la définition suivante a été retenue pour I'ostéoporose : « maladie
généralisée du squelette, caractérisée par une baisse de densité osseuse et des
altérations de la micro-architecture trabéculaire osseuse, conduisant a une fragilité
osseuse exageérée et donc a un risque éleve de fracture ». Appliquée dés 1994, cette
définition a été reprise en 2001 dans laquelle la notion d'altérations de la micro-

architecture a été élargie a celle d’altération de la qualité osseuse. (20)

La définition est quantifié par le calcul d’'un T score de la mesure de la densité
minérale osseuse par absorptiométrie radiologique (tomodensitométrie quantitative).
Le T score se réfere a la moyenne de densité minérale osseuse de la population de
référence a I'age du pic de masse osseuse (adulte jeune). La diminution de la masse
osseuse est exprimée par le T score qui représente la déviation standard (DS) entre
la DMO mesuré et la DMO moyenne de jeunes adultes de méme sexe. Il en résulte

guatre niveaux de perte osseuse :

Calcul déviation standard Catégories

T score >-1 DS Ostéodensitométrie normale
-1DS> T score> -2,5 DS Ostéopénie
T score <-2,5 DS Ostéoporose

T score < -2,5 DS et fracture ] o .
) _ Ostéoporose avérée ou sévere
ostéoporotique

Il existe également un Z-score, mais qui n’intervient pas dans la définition de
I'ostéoporose. En effet, les valeurs pour le sujet sont comparées a un groupe de

méme age et de méme sexe. La déviation standard exprimée refléte alors la qualité
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de la DMO pour un age donné. Ce mode de calcul est particulierement utile chez
I'enfant. (21)

Cette définition par la réalisation d'un T ou Z score permet de mettre en
lumiere I'ostéoporose avant la survenue de fracture. En effet, certaines fractures sont
asymptomatiques. Ainsi, la mise en place de stratégie de traitement et de prévention

est plus rapide et efficace.

2.2 Types d’ostéoporose

Il existe une classification de I'ostéoporose. On distingue I'ostéoporose primaire
et secondaire. Elle est dite primaire lors de sa survenue sans association avec une
maladie chronique. Dans ce cadre, on retrouve I'ostéoporose juvénile, post-
ménopausique, sénile. L'ostéoporose secondaire est déclarée lorsque [I'étiologie
démontre une pathologie a lorigine des perturbations du mécanisme
phosphocalcique. Les causes sont multiples et diverses : endocriniennes, digestives,

néoplasiques, rhumatismales, héréditaires, iatrogéniques.

2.2.1 Ostéoporose juvénile

L’enfant peut étre sujet a une raréfaction osseuse. Le capital osseux est

principalement acquis au cours de I'enfance et de lI'adolescence. La survenue de
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signes cliniques doit conduire a effectuer un bilan dans lequel il peut étre évoqué

I'ostéoporose.

Le diagnostic peut étre réalisé a différents ages. Lors de la période anténatale,
une échographie complétée par une radiographie permet de mettre en évidence une
raréfaction osseuse. A la naissance, les atteintes osseuses génétiqgues ou
constitutionnelles peuvent se révéler a I'apprentissage de la marche. Les fractures
pendant la période néonatale et pendant I'enfance posent également la question du
syndrome des enfants battus. Chez le grand enfant, I'association de fractures et
d’'une ostéoporose est plus facile, aprés avoir éliminé les autres causes possibles de
raréfaction osseuse. Le diagnostic d’ostéoporose juvénile idiopathique peut étre

confirmé par la mesure de la densité minérale osseuse (Z-score). (22)

2.2.2 Ostéoporose masculine

L’'ostéoporose est plus rare chez ’lhomme pour plusieurs raisons. Tout d’abord
I'espérance de vie est plus faible et il n’y a pas d’équivalence de la ménopause. De
plus, le capital osseux acquis a la fin de la croissance est supérieur a celui de la
femme (1200g versus 900g de calcium squelettique). Enfin 'os a une évolution
différente : chez I'hnomme la porosité corticale et la résorption endostéale sont moins
élevées, I'apposition périostée est plus forte. Il en résulte une augmentation de la
circonférence des os longs facteur de résistance mécanique. L’architecture des
travées est mieux préservée chez 'lhomme : elles sont moins perforées ou rompues

gue chez la femme.

Dans le mois suivant la survenue d’une fracture de I'extrémité supérieure du
fémur, la mortalité est plus élevée chez I'homme (14%) que chez la femme (5%).
L'incidence des tassements vertébraux augmente de maniére exponentielle apres 75
ans, mais il est difficile d’affirmer la seule étiologie de I'ostéoporose. En effet, certains
tassements correspondent a une étiologie traumatique. Les fractures de I'avant bras
sont rares chez 'homme, mais représente un facteur de risque important pour la

survenue ultérieure d’'une fracture de I'extrémité supérieure du fémur.
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Plus de 50% des ostéoporoses de I’'homme sont secondaires. Les pathologies
les plus impliquées sont I'hypercorticisme, I'hypogonadisme, lintoxication alcoolo-

tabagique, les maladies hépato-digestives.

2.2.3 Ostéoporose cortisonique

Les dérivés cortisoniques ont permis, depuis leur premiére utilisation, de
transformer le pronostic fonctionnel et vital de nombreuses maladies inflammatoires
aigués et chroniques. Toutefois, les traitements a long terme ont assez rapidement
fait la preuve de complications métaboliques et squelettiques. Parmi les

conséquences de la corticothérapie, I'ostéoporose cortisonique est la plus fréquente.

La perte osseuse commence rapidement apres le début de la corticothérapie.
Elle peut atteindre 5 a 16% aprés 6 mois a 1 an de traitement et se ralentit
généralement a partir de la seconde année. Le secteur trabéculaire est plus
rapidement et plus séverement touché que l'os cortical. L'intensité de la perte
osseuse est tres variable selon les individus. Mais cette perte est quantitativement
liee a la dose de corticoides et a la durée du traitement. La dose minimale de
corticoides induisant une perte osseuse reste trés discutée et probablement assez
basse : moins de 7,5mg/j d’équivalent prednisone. La corticothérapie inhalée pour
asthme peut également générer une perte osseuse et une véritable ostéoporose. La
réversibilité de la perte osseuse induite par I'anti-inflammatoire est controversée et
compromise pour les patients dont le capital osseux a été amputé de facon

importante.

Les fractures les plus fréquentes sont les fractures vertébrales. Elles affectent
50% des sujets soumis a une corticothérapie prolongée. Les fractures des cotes ont
une fréquence augmentée lors de corticothérapie prolongée. Les autres types de
fractures peuvent se rencontrer en particulier la fracture de I'extrémité supérieur du

fémur, du radius, du sacrum et des branches ilio et ischiopubiennes.

La physiopathologie est complexe et multifactorielle. Ces effets convergents
explique le déséquilibre de la séquence de remodelage osseux et I'accélération de la

perte osseuse. L’action inhibitrice des glucocorticoides sur I'ostéoformation est
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précoce, dose-dépendante. Les glucocorticoides ont une action directe sur les
ostéoblastes par un récepteur spécifique. lls diminuent la prolifération des
précurseurs ostéoblastiques et certaines fonctions de synthése comme la
transcription du géne de l'ostéocalcine, expression de la chaine alpha du collagene.
De facon indirecte, la diminution de I'ostéoformation est le résultat de I'inhibition de la
production d’hormones sexuelles et de gonadotrophine hypophysaire, diminution de
la synthése et de I'activité de facteurs de croissance ostéoblastique tel que IGF-1,
TGF-beta.

2.2.4 Ostéoporose post ménopausique

L'ostéoporose post-ménopausique, aprés une longue phase silencieuse de
perte osseuse asymptomatique, se traduit par des fractures provoquées par des
traumatismes généralement minimes. Chez la femme a partir de la cinquantaine, il
s’agira de fractures du poignet. Plus tard surviennent les fractures vertébrales et en
général apres 75 ans les fractures de I'extrémité supérieure du fémur. Les fractures
périphériques sont de diagnostic facile alors que les fractures vertébrales ne sont

diagnostiquées que dans environ un tiers des cas. (23)

Il s’agit de la forme clinique la plus fréquente d’ostéoporose. La ménopause est
caractérisée par un arrét définitif des regles lié a un épuisement du stock de follicule
ovarien. Ce phénomeéne entraine une baisse des sécrétions ovariennes telles que la
progestérone, les androgenes et surtout les cestrogenes. L’'arrét des productions
ovariennes est difficile a dater car l'arrét des regles ne se fait pas brutalement. La
ménopause apparait sur une peériode plus ou moins longue d’irrégularités
menstruelles. Ainsi, les premiers signes fonctionnels débutent pendant la péri-
ménopause. Par la suite, la femme entre en période post ménopause. |l apparait
alors une période non définie pendant laquelle les signes cliniques de carence
oestrogénique peuvent se manifester. Un dosage précis des hormones sécrétées par
les ovaires lors d’'une période d’aménorrhée de un ou deux mois accompagnée de

bouffée de chaleur peut étre réalisé.

20



La carence oestrogénique est le facteur le plus déterminant de la perte de
masse osseuse. Elle induit une forte accélération du remodelage osseux au niveau
tissulaire. Sur le plan cellulaire, il existe une augmentation du nombre et de I'activité
des ostéoclastes. Cependant, les ostéoblastes ne compensent gu’insuffisamment la
résorption. De surcroit, il s’ajoute une diminution du tissu osseux lié a l'age.
L’hyperrésorption osseuse surtout au niveau trabéculaire libere du calcium et freine
la sécrétion de PTH. Ce phénomeéne entraine une réduction de la réabsorption rénale
et de l'absorption digestive active du calcium. Ainsi la balance calcique devient
négative lors d’'une insuffisance d’apport calcique journalier. La trame protéique fixe
egalement mal le calcium par manque d’cestrogenes. Il s’ajoute chez le sujet age,
une carence en vitamine D par carence d’apport et défaut d’activation hépatique et
rénale. Enfin, I'hnyperparathyroidie secondaire (baisse de calcium) tend a augmenter

I'activité des ostéoclastes.

2.3 Epidémiologie

La progression reguliere de l'espérance de vie fait de l'ostéoporose un
probleme de santé publique en augmentation constante. L'épidémiologie de
I'ostéoporose repose sur son expression clinique la plus évidente : la fracture. Les
fractures se répartissent essentiellement sur trois sites osseux : l'extrémité
supérieure du femur (19 %), les vertébres (fracture ou tassement : 19 %), le poignet
(14 %). Ainsi parmi 100 femmes francaises atteignant aujourd'hui I'age de 50 ans, 40
présenteront avant la fin de leur vie une fracture par fragilité touchant I'un de ces

sites.

L'épidémiologie de l'ostéoporose masculine reste mal connue mais avec un
tiers des fractures du col du fémur, 25 % des tassements vertébraux et 15 % des

fractures du poignet elle est loin d'étre exceptionnelle.

Le nombre des fractures de I'extrémité supérieure du fémur est estimé a 50 000
par an en France. Les projections démographiques indiquent qu'en 2025 le nombre
de fractures du col fémoral aura doublé. Ces fractures augmentent de facon

exponentielle avec I'age et prédominent chez les femmes. L'incidence annuelle pour
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100 000 personnes est de 170 fractures chez les femmes et 62 chez les hommes
(sex ratio femmes/hommes = 2-8). Les fractures du col du fémur entrainent une
surmortalité importante puisque 20 a 25 % des sujets déceédent dans l'année suivant
la fracture et que plus de la moitié d'entre eux ne retrouvent pas les fonctions

locomotrices qu'ils avaient avant la fracture.

L'ostéoporose est a l'origine de fractures et de tassements vertébraux dont
I'incidence annuelle est difficile a appréhender du fait de criteres de définition
radiologique variables des tassements vertébraux et que bon nombre de tassements
dorsaux restent asymptomatiques. Leur incidence annuelle est estimée a environ
40 000 a 65 000 cas par an avec une incidence qui passe de 5/1000 a 60 ans a
40/1 000 a 80 ans.

Les fractures de I'extrémité distale du radius croissent fortement entre 50 et 60
ans pour se stabiliser a des niveaux élevés par la suite. L'incidence annuelle est

estimée a environ 35 000 cas chez les femmes de plus de 50 ans. (24)

On s’intéresse de nos jours a l'évolution de l'incidence des fractures de
hanches comme indicateur de l'ostéoporose en France. Une étude menée entre
2002 et 2008 décrit I'évolution des fractures sur cette période afin d’en estimer le
nombre en 2014. En termes de résultats, I'incidence, chez les femmes de plus de 40
ans, a diminué de 8% entre 2002 et 2008. Chez les hommes, la variation est
marquée par une légére augmentation de 4%. Enfin, le nombre de fractures
attendues pour 2014 serait de 75475, touchant des femmes dans 76% des cas, soit

une augmentation, selon I'étude, d’incidence de 12% par rapport a I'année 2008. (25)
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2.4 Facteurs derisque

La perte osseuse qui caractérise I'ostéoporose et les fractures qui en résultent
ne sont pas la conséquence simple du vieillissement. L'épidémiologie a permis
d’identifier différents facteurs favorisant la perte osseuse. lls sont dordres

génétiques, médicaux, et comportementaux.

Les facteurs de risque de l'ostéoporose (Age avancé sexe féminin race
caucasienne et orientale maigreur) sont maintenant bien connus. De méme le
comportement alimentaire (consommation abusive de café, d'alcool, de protéines et
des apports insuffisants en calcium vitamine D et oligo-éléments) peut accélérer la
perte osseuse. D'autres facteurs lies au mode vie (sédentarité, tabac) contribuent a
ce déclin. Certains médicaments (corticoides) et certaines maladies (hyperthyroidie,
diabéte, insuffisance rénale) peuvent également conduire a des ostéoporoses dites
« secondaires ». Chez la femme la carence oestrogénique est le facteur le plus

déterminant de la perte osseuse.

2.4.1 Déterminisme génétique

L’hérédité est responsable de 46 a 62% (certaines études vont jusqu’a 80%) du
déterminisme de la densité osseuse. Ce rble de [I'hérédité a été montré
essentiellement par les études de familles par comparaison de la variance de la
masse osseuse de paire de jumeaux hétérozygotes et homozygotes. La géométrie
du squelette comme variable anthropologique est également un facteur a considérer.
La longueur du col du fémur et autres particularités du col peut expliquer l'incidence

des fractures en fonction des ethnies.

Des études menées chez des jumeaux homozygotes et hétérozygotes ont
montré la part importante de I'hérédité. En effet, la variance de DMO entre jumeaux
monozygotes est plus faible que chez les jumeaux hétérozygotes (26). L’héritage

génomique joue une part importante dans l'acquisition de la densité osseuse (peak
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bone mass). Cependant, il n'a pas encore été montré son rdle dans la perte de

masse 0SSeuse.

Le déterminisme génétigue apparait dans I'observation des caracteres
phénotypiques concernant l'indice de masse corporelle, la masse musculaire, I'age
de la ménopause (27). Ces manifestations sont le fruit d’interactions génomiques

complexes. On ne peut parler d’'un géne de I'ostéoporose.

Les variations alléligues responsables des modifications de la qualité de la
densité minérale osseuse sont liées aux génes assurant la production du récepteur

de la vitamine D et du collagene 1.

2.4.2 Facteurs nutritionnels, environnementaux

2.4.2.1 Calcium et vitamine D

Le calcium et la vitamine D influencent la densité minérale osseuse tout au
long de la vie de I'individu. La valeur de la DMO a I'age adulte est liée aux apports en
calcium durant I'enfance et I'adolescence (28). Il existe des apports nutritionnels

conseillés selon les ages pour le calcium :

ANC Calcium (mg/j)
Enfant 1-3 ans 450
Enfant 4-6 ans 700
Enfant 7-9 ans 900
Adolescent (10-18 ans) 1200
Adulte 900
Personne agée 1200
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Les apports quotidiens de calcium doivent compenser les pertes
physiologiques digestives (200mg/j) et rénales (200mg/j). En cas de carence

calcique, la réaction de I'organisme consiste a limiter la calciurie.

Une étude longitudinale portant sur quatorze ans montre que le taux de
fractures est plus faible chez les sujets ayant des apports élevés en calcium
(Holbrook et coll., 1988). Parmi les études du risque de fracture, celle de Chapuy et
coll. (1992) démontre l'intérét d’'une supplémentation dans la qualité de la trame
osseuse (29). Elle a été menée chez des femmes agées vivant en institution et
recevant un apport en calcium et vitamine D : la protection apparait aprés six a
douze mois de traitement. L'association du calcium a la vitamine D met en jeu le
mécanisme d’absorption active. Le passage passif du calcium dans I'organisme est
plus rapidement saturable. Dans la mesure ou les apports calciques sont conformes
aux ANC, une supplémentation n'améliore pas la masse osseuse selon Heaney (30).
Mais, en début de ménopause, un apport calcique semble avoir un effet positif sur la
masse osseuse et permettre sa stabilisation (31). L’efficacité de la supplémentation
calcique est améliorée en présence de vitamine D.

La vitamine D facilite I'absorption du calcium alimentaire par activation du
transport actif au niveau de la muqueuse intestinale. Cette fonction est importante
lorsque les apports de calcium sont insuffisants pour couvrir les ANC. De part sa
production in vivo, le taux de vitamine D est inférieur chez les personnes se trouvant
dans les régions peu ensoleillées. Seulement 10% de la vitamine D provient de
I'alimentation. La carence en vitamine D est trés fréquente chez les personnes agées
vivant en institution (90%) (32). Chez l'adulte, il existe une insuffisance vitaminique
dans le nord du pays (étude SUVIMAX).

Des apports en vitamine D réduisent la perte d'os hivernale et abaissent les
taux élevés de PTH (33). Une injection unigue de vitamine D (150 000 - 300 000 UI)
a la fin de chaque année conduit a une réduction de l'incidence des fractures de tous
types (34). Au cours d'une étude portant sur trois ans, lI'apport supplémentaire en
calcium (1 200 mg/j) et vitamine D (20m g/j) de 3 270 femmes agées vivant en
institution a conduit a une diminution a la fois de la perte osseuse et de l'incidence

des fractures dés la fin de la premiére année (35).
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Les ANC pour la vitamine D, en fonction des ages sont les suivantes :

ANC Vitamine D (Ul/j)-(mg/)
Enfant 1-9 ans 400 (10)
Adolescent 10-18 ans 400 (10)
Homme femme adulte 400 (10)
Personne agée 600-800 (15-20)

L'insuffisance en vitamine D est largement répandue dans la population
générale et tout particulierement chez les femmes ostéoporotiques (36). Une étude
internationale conduite sur 18 pays de différentes latitudes a montré que 64% des
femmes ménopausées ostéoporotiques avaient une insuffisance en vitamine D. De
plus, les apports pour la population générale en vitamine D dans I'alimentation sont
insuffisants en raison du nombre limité d’aliments en contenant (800UI/j=18
ceufs=2kg beurre=60l de lait=600g de fromage). Ainsi, la supplémentation

médicamenteuse est le seul traitement envisageable. (37)

2.4.2.2 Tabac

L’intoxication tabagique expose a un risque accru d’ostéoporose. Il est
possible qu’il y ait un effet direct du tabac sur le tissu osseux. Cependant, les effets
indirects sont les mieux connus, en particulier sur les cestrogenes. Le métabolisme
hépatique des cestrogenes est acceéléré, la synthése périphérique d’estrogenes
dépendante du tissu adipeux est inhibée. La ménopause précoce est plus fréquente
gue dans la population générale. Enfin, les sujets tabagiques ont généralement un
poids de corps inférieur et une masse musculaire plus basse, qui sont des facteurs

de risques connus d’ostéoporose. (38)
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2.4.2.3 Alcool

L'alcoolisme est une cause reconnue d'ostéoporose, en particulier chez
'hnomme. Le mécanisme aboutissant a I'ostéoporose induite par l'alcool s’explique
avec ou sans insuffisance hépatique. En effet, dans le cas d’'une cirrhose constituée,
les mécanismes sont multiples : perturbation du métabolisme de la vitamine D,
insuffisance gonadique, dénutrition, fonte musculaire, immobilisation. En dehors de
I'insuffisance hépatique, I'alcoolisme accroit le risque d’ostéoporose. Ici, il s'agit
d’'une inhibition de I'apposition ostéoblastique (effet direct de l'alcool sur ['0s).
D’autres mécanismes interviennent : chutes fréquentes, fonte musculaire, faible
exposition solaire, absence d’activité physique, parfois comitialité. L'insuffisance
gonadique est un des facteurs étiologiques les plus importants, en particulier chez

'lhomme.

2.4.2.4 Café

La caféine qui modifie le taux d'’AMP¢ intervenant dans la réponse résorptive a
la PTH, n'a pas toujours été reconnue comme facteur de risque de fracture
ostéoporotique (39). Une étude realisée par Cummings (40) place désormais le café
comme l'un des facteurs de risque non négligeable de la fracture du col du fémur,
indépendamment de tout facteur confondant.

Le café agirait essentiellement sur l'os cortical et de maniere moindre sur I'os
trabéculaire. La masse osseuse variant avec l'age, il semble qu'une dose de 100 mg
de caféine s'avéere plus toxique chez les personnes agées de 70 a 80 ans (41). Apres
absorption de caféine, aucune modification du taux d'cestrogénes circulants n'est
décelable. Une association avec l'alcool et le tabac est toujours retrouvée. Par
ailleurs, l'importance du régime calcique n'est pas négligeable puisque la perte
osseuse est augmentée chez les femmes a forte consommation de café et a faible
consommation calcique (42). L'étude épidémiologique américaine Rancho Bernardo
montre en outre que la prise d'un verre de lait par jour ne vient pas modifier cette

perte osseuse (43) chez les consommateurs de café.
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2.4.2.5 Antécédents médicamenteux et pathologiques

Des facteurs de risques peuvent apparaitre au cours de l'existence. Il est
nécessaire de les connaitre afin de prévenir les fractures ostéoporotiques. Tout
d'abord, la prise de traitement médicamenteux lors d’épisode pathologique
augmentent le risque ostéoporotique : les corticostéroides, les anticonvulsivants, les
hypnotiques. L’héparinothérapie au-dela de trois mois, [I'hormonothérapie
thyroidienne a dosage inadéquat, la chimiothérapie, les anti-acides contenant de

I'aluminium sont également des facteurs iatrogenes.

La diminution de la densité minérale osseuse peut également étre expliquée
par les conséquences de certaines interventions sur le tube digestif diminuant ainsi
I'absorption de nombreux macro- et micronutriments dont le calcium. En effet, les
suites de gastrectomie, de résection intestinale plus ou moins étendue entrainent la
diminution de la surface d’absorption du l'appareil digestif. Certaines pathologies
occasionnent des phénoménes de malabsorption telle que la maladie de Crohn,

maladie cceliaque, maladie néoplasique du tube digestif. (44)

2.4.3 Facteurs hormonaux

Une déficience d’hormone sexuelle pour les deux sexes, est associée a une
densité minérale osseuse basse. En effet, I'hnypogonadisme primaire lors de la
croissance et la ménopause sont les facteurs les plus importants d’apparition
d’ostéoporose chez la personne agée (45). De plus, les modifications hormonales au
cours de la croissance augmentent le risque d’apparition de la maladie : puberté
tardive, aménorrhée primaire et secondaire (dont l'activité physique excessive),

maladie chronique, grossesse.

L'étiologie de l'ostéoporose peut également se trouver dans des anomalies de
secrétion de la parathyroide. L’hormone parathyroidienne (PTH) est anormalement
sécrétée en présence d'adénome, provoquant ainsi une augmentation du
remodelage osseux. La perte osseuse associée touche essentiellement la couche

corticale.
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Enfin, les pathologies influencant le taux sériqgue d’hormone thyroidienne et
cortico-surrénalienne sont responsables de modification de la densité osseuse. Elles

entrainent une modification du métabolisme et de I'absorption du calcium.

2.5 Diagnostic et suivi

Avec le vieillissement de la population et le développement des traitements, le
diagnostic d’ostéoporose est plus souvent évoqué face aux patients présentant des
signes cliniques ou facteurs de risques important. La mise en ceuvre de ces
traitements, les recommandations nutritionnelles ainsi que les conseils susceptibles
d’étre prodiguer ne peuvent se concevoir sans un dépistage préalable de cette
pathologie. Il est décrit dans cette partie les techniques utilisées pour évaluer la

gualité de I'os chez les patients.

2.5.1 Examen radiologique

La radiologie conventionnelle ne permet d'établir a elle seule le diagnostic
d’ostéoporose. Elle signale une déminéralisation. En effet, I'hypertransparence
osseuse diffuse et I'amincissement de la corticale des os longs, apparaissant sur les
clichés standards, sont les deux principaux signes qui peuvent étre mis en évidence.
(46)

Au niveau des radiographies, les signes d’ostéoporose associent des fractures
des corps vertébraux, un épaississement et une accentuation de la visibilité des
corticales, ainsi qu'une accentuation de la visibilité des travées verticales. Les
vertebres ostéoporotiques peuvent perdre de la hauteur et adopter une forme
caractéristique : cunéiforme antérieure, biconcave, ou en galette. On les observe
surtout au niveau du rachis dorsal moyen et bas, ou au rachis lombaire haut. Il existe
une échelle guantitative (ou visuelle semi-quantitative) permettant de quantifier le

grade et l'intensité de la perte de hauteur. Cependant, une déformation vertébrale
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peut étre commune et ne traduit pas une ostéoporose (47). Les fractures des

membres (poignet et col du fémur) se reconnaissent généralement sans difficulté.

L’examen radiologique ne permet pas de -caractériser formellement la
suspicion d’'ostéoporose chez un patient. Des examens complémentaires sont alors
nécessaires devant une image radiologique anormale. De plus, la radiologie simple

ne permet pas de donner un caractere prédictif a la maladie.

2.5.2 Ostéodensitométrie

L’'ostéodensitométrie est la mesure de densité minérale osseuse de maniére
non invasive. Cet examen permet le diagnostic de I'ostéoporose avant toute fracture

et la mise en place de stratégies thérapeutiques adaptées.

2.5.2.1 Tomodensitométrie quantitative

Au début des années 1980, la tomodensitométrie quantitative a été utilisée
pour la mesure de la densité minérale osseuse vertébrale dans la mise en évidence

de la perte osseuse et le suivi des traitements.

Cette technique met en jeu un tomodensitométre X standard, extension des
technigues scannographiques classiques. L'atténuation des rayons émis par le milieu
exposé et par comparaison avec des milieux témoins permet la réalisation d'image.
Ces témoins, dits fantdbmes, sont des solutions de phosphate dipotassique de
différentes concentrations couvrant la gamme de variation du tissu o0sseux
trabéculaire, un équivalent eau, et un plot de densité équivalente a la graisse sous-

cutané.

Cependant, cette technique a été supplantée par la DEXA en raison de son

colt plus élevé et de I'exposition plus importante aux rayonnements pour le patient.
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2.5.2.2 Absorptiométrie biphotonique

Selon les recommandations de I'Organisation mondiale de la santé, la mesure
de la densité minérale osseuse représente le standard de la définition de
I'ostéoporose. La mesure a la hanche est préconisée par la Fondation internationale

de I'ostéoporose.

La mesure par absortiométrie ou ostéodensitométrie est basée sur
I'atténuation d’'un faisceau de photons par la matiére. Cette atténuation dépend de
I'épaisseur des milieux ainsi que de I'énergie e du rayonnement utilisé. Depuis 1987,
les sources radioactives ont eté remplacées par des générateurs de rayons X qui
produisent un faisceau de photons plus intense et donc de raccourcir la durée des
examens. |l est utilisé deux faisceaux de photons a des énergies différentes afin de
résoudre I'équation, d’ou I'appellation « biphotonique » ou DEXA (Dual Energy X-ray
Absorptiometry). (48)

Les sites de mesure sont le fémur proximal, le rachis lombaire et I'extrémité
distale de I'avant bras. On obtient aprés examen une image reconstituée permettant
de mettre en lumiére les zones atteintes par l'ostéoporose. Le contenu minéral
osseux est exprimé en équivalent hydroxy-apatite (cristal contenant toujours une
proportion stable de calcium). Le résultat peut étre interprété en terme de masse
calcigue. En pratique, les termes de masse osseuse ou de densité osseuse sont
utilisés pour faire référence & un résultat exprimé en g (et g/cm®) ou en g/cm (et
g/cm?), correspondant & la quantité de minéral présent par unité de longueur ou de
surface d’os balayée. L'interprétation du résultat se fait a partir de courbes normales
de référence propres a la population étudiée et a I'appareil utilisée. Le résultat est
exprimé en pourcentage de normale ou en termes de nombres d'écarts-types (Z-

score, T-score). (49)
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2.5.3 L’outil FRAX

L'outil a été développé par 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) pour
évaluer le risque de fractures des patients. Il est basé sur des modéles individuels de
patients qui integrent les risques associés avec des facteurs de risques cliniques
aussi bien que la densité minérale osseuse (DMO) au col du fémur. Les algorithmes
du FRAX donnent une probabilité de fracture sur 10 ans concernant une fracture du
col fémorale ou d'une fracture majeure ostéoporotique (hanche, rachis, épaule,

poignet)

Il existe une version informatique (internet) et papier de ce test. La probabilité
est calculée en fonction de I'age, du sexe, des facteurs de risques, des antécédents
et du pays. Le tout est consultable sur le site internet:
http://lwww.shef.ac.uk/FRAX/index_FR.htm .

Cet outil prédictif, a été évalué dans de nombreux pays et dans différents
sous-groupes de populations. L'incidence des fractures a été comparée au risque de
fracture a 10 ans prédit par I'outil FRAX. Les études menées ont montré que pour la
population francaise, le FRAX s’est avéré étre un meilleur outil prédictif du risque
fracturaire a 10 ans pour les quatre sites majeurs que la DMO seule (50). Malgré ces
résultats conformes a la prévalence de fracture, la probabilité de fracture obtenue par
FRAX® est nettement inférieure a l'incidence réelle des fractures observée chez les
femmes de plus de 65 ans ayant une DMO basse. Cependant, selon les paramétres
utilisés et les populations retenues, le FRAX ne correspond pas toujours a la
véritable prévalence. De grandes variations sont observées entre I'outil FRAX® et les
incidences réelles de fractures pour des populations espagnole. De nombreuses

études sont en cours pour améliorer cet outil prédictif (avec ou sans DMO).
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Votre pays : France Nomfidentité

Questionnaire :

1.ﬁ~ge {fentre 40 et 90 ans) ou Date de Maissance

Ape:  Datede Naissance!
i1 M J

2. Sexe tasculin Feminin
3. Poids (ko) )
4 taille {om)
5. Fracture Précédente *
B. Parents avant eu une fracture de la hanche =
7. Actuellement Fumeur .
8. Glucocodicoides .
9 Paolyarthtite rhumatoide =

MHon

MHan

Mon

Han

[Han

A propos des facteurs de rizques| 1

10. Dstéoporose secondaire * Man Qi
11. Alcaol 3 unités ou plus parjour = pon o Oui
12, D40 du Cal Fémaral (grem)
Chaisissez DxA | = | |
Effacer Calculer

i

i

i

Qi

Qui

Capture d’écran du site internet
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2.5.4 Biologie

L’'ostéoporose se caractérise par des modifications de I'activité du remodelage
osseux conduisant a la fragilisation de l'os. Des marqueurs biochimiques
apparaissent dans I'organisme traduisant I'activité biologique au niveau de I'os. De
ce fait, un marqueur du remodelage osseux doit étre spécifique de I'os et sensible a

de faibles variations de I'équilibre entre résorption et formation.

2.5.4.1 Marqueurs de I'ostéoformation

Ces marqueurs traduisent I'activité cellulaire ostéoblastique et entrent dans la

circulation générale.

e La phosphatase alcaline sérique : la mesure de cette enzyme manque
de spécificité et de sensibilité. La technique est couteuse (anticorps
monoclonaux). Elle reflete la stimulation directe de la minéralisation via
la libération de phosphore inorganique dans la matrice et la stimulation
indirecte de la formation des cristaux d’apatite.

e Ostéocalcine : peptide synthétisé par les ostéoblastes et spécifique du
tissu osseux. 10 a 25% de la production d’ostéocalcine passent dans la
circulation. C’est également un marqueur du turn-over osseux. Son
dosage permet de connaitre la réponse a un traitement.

e Propeptides d'extension du collagene | : ce sont des marqueurs de la
prolifération ostéoblastiques. lls sont obtenus par le clivage en milieu
extracellulaire de procollagénes. Les peptides d’extensions obtenus
sont porteurs soit d’'une terminaison carboxyle (PICP), soit d'une
terminaison amine (PINP). Le PICP est moins spécifique et sensibles

que les marqueurs précédents en raison de son élimination hépatique.

L’'ostéocalcine représente le marqueur le plus sensible et le plus simple a

doser dans I'évaluation biologique du remodelage osseux.
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2.5.4.2 Marqueurs de larésorption osseuse

On distingue les marqueurs passant dans le sang et les molécules excrétées

dans l'urine.

Calciurie et créatinurie : le rapport entre la calciurie et la créatinurie
représente le marqueur le plus simple de la résorption osseuse.
Cependant, il n'est pas assez sensible pour détecter les faibles
variations du remodelage caractérisant I'ostéoporose.
Hydroxyprolinurie : I'hnydroxyproline est le produit de dégradation du
collagéne tissulaire et osseux non reutlisé pour la synthese de
nouvelles molécules. Apres résorption glomérulaire et dégradation
hépatique, le dosage de I'hydroxyproline urinaire manque également de
sensibilité et de spécificité quand a I'histomorphométrie osseuse.
L'étude du dosage de I'hydroxylysine sous forme urinaire (galactoside
et glucoside), pourrait représenter un marqueur de l'ostéoporose
lorsque les techniques CLHP (chromatographie Liquide Haute
Pression) le permettront.

Phosphatase acide tartrate résistante : c’est une enzyme produite dans
'os par l'ostéoblaste, mais présente également dans la prostate, les
érythrocytes et la rate. Sa forme osseuse est résistante au (L+) tartrate.
Sa concentration augmente parallélement a I'accroissement du turn-
over osseux. Le développement de dosage radio-immunologique
devrait améliorer la spécificité de ce marqueur.

Pyridinolines urinaires : la pyridinoline et la désoxypyridinolines forment
des ponts avec la molécule de collagene. Ces molécules sont libérées
lors de la dégradation du collagéne et excrétées sous forme libre et
peptidique dans l'urine. Ne subissant pas de métabolisme avant
excrétion, elles refletent directement la quantité de tissu osseux
dégradé. L’excrétion urinaire suit un rythme nycthéméral, avec un pic
pendant la nuit et une baisse pendant I'aprés-midi. Le dosage est
immuno-enzymatique utilisant des anticorps dirigés contre les formes

libres et peptidiques.
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Il a été vu précédemment les différentes possibilités offertes pour évaluer
I'activité du remodelage osseux. Cependant, les dosages sériques ou urinaires de
ces marqueurs reflétent le turnover osseux du squelette dans sa totalité. lls ne
distinguent pas I'activité métaboligue au niveau trabéculaire ou cortical. Il est donc
nécessaire d'effectuer le dosage de plusieurs d’entre eux pour apprécier la

résorption et I'ostéoformation.

2.6 Traitement médicamenteux

2.6.1 Calcium

Le calcium est un des constituants majeurs du tissu minéralisé. Une ration
calcigue minimale est nécessaire pour l'acquisition d’'un pic de masse osseuse
maximal au cours de la croissance mais aussi pour réduire la perte osseuse post-

meénopausique. (51)

Une certaine proportion de calcium est absorbée a travers la paroi intestinale,
passivement, par un mécanisme de gradient de diffusion, mais est également
absorbée activement par I'action du 1,25-dihydroxycalciférol (1,25[0OH],D) a travers

les canaux a calcium de I'endothélium intestinal. (52)

L’apport insuffisant de calcium diminue la quantité de calcium absorbé,
augmente le taux de parathormone sérique et peut augmenter la perte osseuse.
L’'absorption de calcium diminue avec I'age. Les apports calciques doivent étre faits a
distance de la prise de bisphosphonates (risque de chélation) et de la prise de

ranélate de strontium (diminution de la biodisponibilité) (53).

Les apports recommandés de calcium (100 a 1200 mg/j de calcium élément)

doivent toujours étre assures, si possible par voie alimentaire.
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2.6.2 Vitamine D

La vitamine D est indispensable dans le traitement de I'ostéoporose, en raison
de ses effets osseux et extra-osseux. En effet, sous sa forme active, la 1,25-
dihydroxyvitamine D joue un rble majeur dans le métabolisme phosphocalcique et
dans I'homéostasie du calcium car agit a la fois sur les parathyroides, le rein et

I'intestin.

hY

La vitamine D facilite le transport actif du calcium a travers la muqueuse
intestinale, et de fait permet I'adaptation de l'organisme a des rations calciques
basses. Une insuffisance vitaminique D peut avoir un effet négatif sur la densité
minérale osseuse. Lors de la période de croissance, une carence en vitamine D est
la cause d'ostéomalacie, de rachitisme. Le défaut de vitamine entraine une
hyperparathyroidie secondaire avec activation de la résorption ostéoclastique et de
'ensemble du remodelage. Ce phénomeéne conduit a une fragilité osseuse accrue,

surtout au niveau de I'os cortical.

L'adoption d’'un régime alimentaire permettant des apports adéquats en
vitamine D étant pratiquement impossible, la supplémentation médicamenteuse est
le seul traitement envisageable. L’administration quotidienne de 800Ul de
vitamine D3 chez les femmes ostéoporotiques permet d’améliorer l'effet du
traitement de l'ostéoporose en réduisant le risque de chutes et de fractures, en
améliorant la force musculaire et I'équilibre des membres inférieurs et en augmentant
la densité minérale osseuse. La supplémentation quotidienne ou hebdomadaire en
vitamine D est préférable a la supplémentation mensuelle qui semble moins efficace
pour maintenir la concentration optimale de 25(OH) vitamine D (75nmol/l) (54).
Donnée en association avec un traitement spécifique de [I'ostéoporose, la
supplémentation compléte tres utilement le traitement pharmacologique et pourrait

permettre aussi d’améliorer 'observance du patient a long terme. (55)
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2.6.3 Biphosphonates

Les Bisphosphonates sont des composants synthétiques caractérisés par une
liaison P - C - P (phosphore - carbone - phosphore). Analogues des pyrophosphates,
ils se lient fortement a I'nydroxyapatite et ont une forte affinité pour l'os. Leurs
propriétés respectives dépendent de deux chaines latérales dont I'une détermine la
puissance d'attachement a la matrice et l'autre influence la puissance d'inhibition
ostéoclastique des molécules.

L'action de tous les bisphosphonates est comparable : ils inhibent le
remodelage osseux. lIs inhibent, par des mécanismes moléculaires complexes, la
résorption ostéoclastique. Parallelement, il existe une diminution globale de la
formation osseuse, sans diminution de I'activité ostéoclastique a I'échelon de chaque
unité de remodelage. C'est ce qui expligue le gain de masse osseuse précoce
observé sous biphosphnates.

On distingue différents types de Bisphosphonates oraux en fonction de la structure
de leurs chaines latérales :

e Les amino-bisphonates : alendronate, pamidronate, ibandronate.

e Les bisphosphonates cycliques : risédronate (qui contient un atome d'azote),

zolédronate.

e Les bisphosphonates non aminés : étidronate, clodronate

L'absorption digestive des bisphosphonates administrés par voie orale est faible
(inférieure a 3 %). La présence d'aliments ou de minéraux (en particulier le calcium)
au cours de la méme prise réduit encore cette faible absorption, voire I'annule. La
sensibilité de la mugueuse oesogastrigue aux bisphosphonates a pu conduire, dans
de rares cas, a des épisodes d'cesophagite ou de gastrite. Cette possibilité de
complication justifie le respect des conditions d'administration et des contre-
indications. Le comprimé doit étre pris chaque jour ou une fois par semaine pour les
comprimés hebdomadaires, au lever, a jeun, avec un grand verre d'eau peu
minéralisée, sans se recoucher, ni manger, dans la demi-heure qui suit.

L'acide zolédronique monohydraté (Aclasta®) appartient & la classe des
bisphosphonates azotés. Il agit principalement sur I'os en inhibant la résorption
osseuse médiée par les ostéoclastes. L'administration s'effectue en perfusion

intraveineuse de 5 mg d’au moins 15 minutes. Les patients doivent étre hydratés de
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maniere suffisante avant 'administration d’Aclasta®, particulierement les sujets sous
traitements diurétiques. Un apport complémentaire simultané en vitamine D et en
calcium élément est indispensable. Les effets indésirables sont principalement des
réactions pseudo-grippales, fievre, céphalées, nausées, douleurs osseuses,
myalgies et arthralgies. Cette solution injectable a présenté au cours de son
utilisation clinique de nombreux effets secondaires et son emploi est variable selon
les praticiens.

Enfin, I'acide zolédronique 5mg en traitement annuelle engendre a 3 ans
moins de fracture vertébrales, des hanches et autres sites que les autres stratégies
thérapeutiques (biphosphonates per o0s, ranélate de strontium, tériparatide,
raloxifene). De plus, les colts meédicaux sont significativement inférieurs pour les

sujets traités par Aclasta® et 'observance augmentée. (56)

2.6.4 Traitement hormonal de la ménopause

Le traitement hormonal de la ménopause (THM) ralentit ou supprime la perte
osseuse liée a la carence oestrogénique. Le THM peut comporter des estrogénes
seuls ou l'association d'cestrogénes et de progestatifs. Les estrogenes sont anti-
ostéoclastiques : ils réduisent le remodelage osseux. Les progestatifs n'‘ont pas
d’effet anti-oestrogénique sur l'os. L'effet du ralentissement du métabolisme osseux
persiste aussi longtemps que dure le traitement. Dans I'étude de Cooper, le bénéfice
densitométrique par rapport au placebo, au rachis lombaire, en 2 ans, est de 4,7%,
7,3% et 8,7% aux doses 25, 50 et 75 mg/j de 173-estradiol respectivement. (58)

Felson et coll. (1993) ont souligné la nécessité de poursuivre le traitement
pendant 7 a 9 ans afin que I'effet sur la densité osseuse soit significatif tant au niveau
du col du fémur que du rachis. Pour tous les autres sites étudiés, la durée du
traitement doit étre de plus de 10 ans. La DMO des femmes de moins de 75 ans
ayant recu pendant plus de 7 ans un THS était en moyenne de plus de 11,2 %
supérieure a celle des femmes n'ayant jamais été traitées et ce, pour tous les sites

étudiés. Il semble exister une corrélation entre la DMO et la durée du traitement.

39



Effet de la posologie de 17b Estradiol (d'aprés Ettinger et coll. 1992) :

Traitement recu (per 0s) | Eyolution annuelle de la DMO(%)
0,5mg de 17b E2 -4,9
1 mgdel7bE2 0,3
2mgde 17 b E2 1.8

2.6.5 Modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogéenes

Les SERMs (Selective Ostrogen Receptor Modulators) ou anti-oestrogénes
sont des composés hormonaux interagissant avec les récepteurs des oestrogénes
provoquant un effet agoniste ou antagoniste selon le tissu cible. Ces composés se
lient aux récepteurs aux cestrogenes avec un effet agonistes dans certains tissus tels
que les os, les vaisseaux et le tissu graisseux, et un effet antagoniste sur

I'nypothalamus, I'utérus et le sein (59).

Le Raloxiféne est le seul SERM indiqué dans la prévention et le traitement de
I'ostéoporose post-ménopausique. Son effet anti-fracturaire a été démontré dans
I'étude MORE conduite chez 7705 femmes ménopausées ostéoporotiques agées en
moyenne de 65 ans. Le risque de fracture vertébrale est réduit de 30% en cas de
fracture vertébrale préexistante et de 50% chez les autres. Le raloxifene augmente la

densité osseuse d’environ 2% en 3 ans de traitement. (60)

Les effets secondaires principaux sont les bouffées de chaleur, les crampes et
le risqué de complications thromboemboliqgues veineuses. Dans I'étude MORE
(Multiple Outcomes of Raloxifen Evaluation) la réduction du risque du cancer du sein
dépasse 70% par diminution du nombre de cancer s a récepteurs estrogénes
positifs. (61)

Le Raloxiféne (Evista®) posséde pour sa commercialisation les indications
suivantes : prévention de la perte osseuse post-ménopausique et traitement de

I'ostéoporose post-ménopausique.
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2.6.6 Strontium

Le strontium est un anabolisant osseux, stimulant la formation et diminuant la
résorption osseuse. L'élément bivalent comme le calcium se fixe dans les cristaux

d’hydroxyapatite.

Le ranélate de strontium est un sel composé de deux atomes de strontium
stable. In vivo, il est capable d’entrainer un découplage du remodelage osseux en
faveur de l'ostéoformation. Les études SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic
Intervention) et TROPOS (Treatement of peripheral Osteoporosis) ont montré
I'efficacité de ce traitement. L'étude SOTI, réalisée chez 1649 femmes
ostéoporotiques pour une dose quotidienne de 2 grammes de ranélate de strontium
en vue de la prévention des fractures vertébrales, a montré une réduction du risque
de fracture vertébrale de 49% a 3 ans. Le risque de fracture extra-vertébrale sur une
population de femmes ménopausées de 74 ans en moyenne a diminué de 36% dans
I'étude TROPOS. Le ranélate de strontium a montré un profil de tolérance acceptable
et a obtenu une autorisation de mise sur le marché de I'’Agence Européenne du
Médicament en 2004. L'indication du ranélate de strontium, soit Protélos®, est la
suivante : « traitement de I'ostéoporose post-ménopausique pour réduire les risques

de fracture vertébrale et de fracture de la hanche ».

L'utilisation du ranélate de strontium reste modérée au vue de ses effets
indésirables tels que les thromboses veineuses et les problémes neurologiques
observés lors des essais cliniques. De plus, il a été observé depuis sa mise sur le
marché une augmentation des syndromes DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) ou hypersensibilité au médicament : 13 cas en France. Ces
effets indésirables ont entrainé la modification des précautions d’emploi par les

autorités sanitaires européennes en novembre 2007.
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2.6.7 Calcitonine

La calcitonine fut identifié¢e comme un facteur pouvant diminuer le calcium
plasmatique. Par une action directe sur les ostéoclastes, elle inhibe également la
résorption osseuse. A partir de ces observations, la calcitonine a été envisagée
comme agent pharmacologique dans le traitement de [I'hypercalcémie et de
I'ostéoporose (62). Les premieres études cliniques, pratiquées au début des années
1970, ont montré l'efficacité de la calcitonine de saumon dans la réduction de la
résorption osseuse (63). D’autres études menées par la suite ont également confirmé
I'effet de la calcitonine par voie parentérale et nasale sur la densité osseuse. Ainsi, la
calcitonine fut approuvée par la FDA (Food and Drug Administration) dans le

traitement de I'ostéoporose en 1984.

La calcitonine de saumon sous forme intranasale a la dose de 200Ul par jour
est indiquée dans le traitement de I'ostéoporose postménopausale aux Etats Unis.
La forme injectable est quant a elle utilisée dans les autres causes d’ostéoporoses et
les cas d’hypercalcémie. Cependant, les nouveaux traitements tels que les
biphosphonates, le tériparatide, les SERMs, ont réduit l'utilisation de la calcitonine
depuis les années 1990. Son usage sous forme nasal concerne aujourd’hui et
principalement les femmes agées dont la DMO est trés faible et ne répondant pas
aux criteres d’emploi des biphosphonates oraux. Le développement récent des
biphosphonates sous formes injectables réduit le nombre de patients pouvant

bénéficiés de la calcitonine.

2.6.8 Parathormone humaine

Le tériparatide (fragment 1-34 de la parathormone humaine recombinante -
Forsteo®) est un agent anabolisant indiqué dans le traitement de 'ostéoporose post-
ménopausique aveérée. Le tériparatide est remboursé dans la prise en charge de
I'ostéoporose post-ménopausique chez les femmes ayant au moins 2 fractures
vertébrales et une DMO inférieure a 2,5 T score, dans le respect des contre-

indications. La durée maximale de traitement doit étre de 18 mois. Le produit
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s’administre en une injection sous-cutanée quotidienne, a la dose de 20 pg/j, et ce
rythme est nécessaire pour I'obtention d'une action anabolique osseuse de la
parathormone.

Les effets secondaires sont modérés et entrainent rarement l'arrét du
traitement : crampes, nausées, céphalées.

Le tériparatide constitue un traitement initial des formes sévéres
d’'ostéoporose post-ménopausique quand il existe au moins deux fractures
vertébrales avec un T-score <-2,5 DS. Il n'existe pas de données concernant le

retraitement.

2.6.9 Dénosumab

Le dénosumab (AMG 162) est un anticorps monoclonal anti-RANKL. Il se lie
avec une forte affinité et une bonne spécificité aux ligands RANK (RANKL), qui
'empéche de se fixer aux autres membres de la superfamille du TNF (Tumor
Necrosis Factor). Le dénosumab provoque une neutralisation rapide et réversible du
RANKL. II mime l'action physiologique de I'OPG sur le remodelage osseux en
orientant le systeme OPG/RANK/RANKL vers ['ostéoformation. Il diminue la

résorption osseuse, augmente la masse osseuse corticale et trabéculaire.

Sur le plan pharmacocinétique, le dénosumab injecté est absorbé par voie
lymphatique puis vasculaire. Sa biodisponibilité est de I'ordre de 50 a 100%. Son
catabolisme est réalisé au niveau réticulo-endothélial et trés peu excrété au niveau
urinaire. On observe une cinétique en trois phases : une premiéere phase aboutit a un
pic de concentration plasmatique entre le 5°™ et le 21°™ jour aprés linjection, la
deuxiéme phase (plateau) dure plusieurs semaines, et la troisieme phase se traduit
par une baisse rapide de la concentration. Ainsi, a la dose de 1 mg/kg, le taux
sériqgue monte rapidement pendant les trois premiéres semaines et se maintient
jusqu’a 9 moais. (64). Cette demi-vie prolongée du produit autorise des intervalles de

temps longs entre les injections : dans ce cas une période de 6 mois.

A la différence des biphosphonates, le dénosumab n’est pas incorporé a la
matrice osseuse et ses effets se manifestent sur la totalit¢é du squelette. L'étude

DEFEND (Dénosumab Fortifies Bone Density) a montré versus placebo une
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augmentation significative du volume osseux du radius distal, de la section osseuse
et de [I'épaisseur corticale du fémur chez une population de 332 femmes
ménopausées a DMO basse et non traitées depuis au moins 5 ans. D’autres études
ont montré l'augmentation de masse osseuse versus traitement alendronate sous
dénosumab (étude DECIDE : Determining Efficacy Comparison of Initiating
Denosumab versus alendronatE). De plus une étude de « switch » appelée STAND
(Study of Transitioning from AleNdronate to Denosumab) montre un gain
supplémentaire de masse osseuse chez des patientes préalablement traitées par
biphosphonates. (65). Une étude plus récente démontre un gain de la masse
osseuse supérieur chez les patientes traitées par Dénosumab. En effet, le gain sous
dénosumab apparait plus toét chez les patientes (6 mois), et pour tous les sites
mesures le gain est significatif (0,80% min) avec une bonne réponse au traitement
pour les vertébres (66). Enfin, une étude menée sur 6 ans a montré la bonne
toléerance du déenosumab ainsi que l'augmentation linéaire de la DMO tout en
réduisant les marqueurs du remodelage osseux. (67)

Ce traitement par dénosumab est intéressant par son mode d’administration
en une injection sous-cutanée tous les 6 mois (observance et adhésion au
traitement). En général bien toléré, cet anticorps monoclonal représente une nouvelle

voie thérapeutique pour les patients ostéoporotiques.

2.6.10 Calcilytiques

Les calcilytiques sont des antagonistes du récepteur sensible du calcium, qui
stimulent la parathormone. L’idée est de bénéficier de l'effet anabolique de la

parathormone.

Le ronacaleret a fait I'objet d’'une étude de phase Il incluant 569 femmes
ménopausées. L'étude a duré un an. Les résultats intermédiaires a six mois ont été
présenté par manque d’efficacité du traitement. Il a été observé une augmentation
tres modéré de la DMO lombaire sous ronacaleret : augmentation de 1,4 a 1,9% pour
des dosages allant de 100 a 200mg. Sous Alendronate, la DMO a augmenté pour le

groupe contréle de 4,7%. De plus, il n’a pas été constaté d’effet a la hanche chez les
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patientes prenant le ronacaleret. Une autre étude a été réalisée sur 12 mois, les

conclusions sont similaires.

Ce traitement n'a pas eu l'effet escompté alors que I'évolution du taux des

marqueurs du remodelage osseux apparaissait tout a fait satisfaisante. Mais cette

classe médicamenteuse n’est pas abandonnée pour autant. Plusieurs études de

phase Il sont actuellement réalisées afin de déterminer I'effet ostédensitométrique de

la molécule. En fonction des résultats, une étude de phase Ill sera menée.

2.7 Suivi du traitement

Le traitement proposé aux patients est a adapter en fonction de plusieurs

éléments :

e Le risque de fracture individuel : la durée du traitement sera plus longue

lorsque que le risque initial est éleve.

e De l'efficacité clinique du traitement : la survenue d.une fracture aprés la

premiére année de traitement peut étre interprétée comme un échec de ce

traitement.

e les données disponibles sur les effets osseux et la tolérance des

traitements chez les femmes ménopausées ostéoporotiques.

Selon les recommandations de I'AFSSAPS, de janvier 2006, les durées de

traitement sont les suivantes :

Traitement Durée de traitement Durée maximale de
Suivi
Alendronate 4 ans 10 ans
Risédronate 5 ans 7 ans
Raloxifene 4 ans 8 ans
Tériparatide 18 mois 18 mois
Ranélate de strontium 3 ans 3 ans
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3- Prévention par lI'activité physique

3.1 Intérét de l'activité physique : I'ostéoporose d’immobilisation

L'argument le plus probant en faveur de I'activité physique en prévention de
I'ostéoporose est la description de I'ostéoporose induite par I'immobilisation. Il existe
une augmentation de la résorption osseuse au cours de vol spatiaux (Ex station
EUROMIR) et dalitement prolongé (68). Les modifications histologiques
apparaissent au niveau des marqueurs serologiques du remodelage osseux. Apres
une période de 120 jours d’alitement, il a été observé une diminution du dépot
minéral de 26% ainsi qu'un amincissement conséquent de matrice osseuse au

niveau de la créte iliaque. (69)

Les mécanismes cellulaires de I'ostéoporose d’'immobilisation ont été décrits
chez des sujets paraplégiques par biopsie des crétes iliaques a des temps différents
apres début de 'immobilisation. 1l a été observé une perte de plus de 40% du volume
0sseux aprées six mois d'immobilisation et I'ensemble de la population stabilisé autour
du seuil fracturaire. Un découplage entre les activités ostéoblastique et
ostéoclastique caractérise 'augmentation de la résorption osseuse pendant 6 mois.
L'activité redevient stable mais a un niveau inférieur (70). Pour assurer une masse
osseuse adéquate, I'organisme met en jeu des interactions ou cascades de réactions
sensibles au mode de vie. Dans le cas de I'immobilisation (ou microgravité), il y a
interruption des meécanismes stimulant I'ostéoformation. L’activité ostéoblastique
diminue tandis que l'activité ostéoclastique augmente, déséquilibrant la balance
entre formation et destruction.

% de masse osseuse (6) ou de densité calcique (26)
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De plus les études épidémiologiques sur les facteurs de risque de I'ostéoporose
démontrent de maniéres certaines que la sédentarité représente une cause
importante de l'augmentation de la fréquence de la maladie (71). L'ostéoporose
d'immobilisation est répertoriée au sein des ostéoporoses de type secondaire, selon
la littérature médicale. Cependant, l'atteinte osseuse est souvent localisée et les
mécanismes mis en jeu different selon la cause de I'immobilisation. De plus, la
vitesse de diminution de la masse osseuse different selon les affections (paraplégie,
voyage spatiale, maladie dégénérative). C’est pourquoi certains auteurs, tel Christian
Alexandre, pensent gu'’il existe plusieurs réponses osseuses a I'immobilisation et par
conséquent plusieurs réponses thérapeutiques. Neéanmoins, I'ostéoporose
d'immobilisation demeure un des arguments en faveur de l'influence bénéfique de

I'activité physique sur la masse osseuse.

3.2 Physiologie osseuse et activité physique

L'immobilisation induit une perte osseuse comme le montre les expériences
d’alitement prolongée, I'apesanteur, les paraplégies ou les immobilisations platrées
(72). L'activité physique qu’elle soit spontanée ou sous forme d’exercice peut réduire
le risque d’ostéoporose, de méme que I'entretien d’une bonne trophicité musculaire

est un facteur permettant de limiter le risque de chute.

Les effets de l'exercice physique ont été longuement discutés, mais il est
aujourd’hui vérifié par des études chez lanimal et chez I'homme, qu’un
accroissement de la masse osseuse est obtenu par un entrainement physique

régulier.

Le remodelage osseux est modifié par les forces, les contraintes qui s’exercent
sur I'os : ainsi des compressions produites par la gravité et des tractions produites
par les contractions musculaires. Le type d’exercice, les groupes musculaires mis en
jeu et la nature des structures osseuses ou sont insérés ces muscles sont les
facteurs qui influencent le remodelage osseux. Le gain de masse osseuse intéresse
I'os cortical mais aussi I'os trabéculaire vertébrale en particulier au cours des sports

ou il existe une mise en charge du squelette.
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Il semble que la durée de l'activité physique influence le gain de masse
osseuse, de méme que son amplitude et sa répétition. La répétition d’'un mouvement
puissant aurait un effet supérieur a la répétition plus fréquente d’'un mouvement
exercant une force inférieure. Le gain de masse osseuse est maximum sur le
segment du squelette qui est soumis aux contraintes les plus importantes, et ce de
maniere dynamique et non pas statique. La force exercée par les muscles est donc
déterminante, et expliquerait les différences de densité osseuse entre les coureurs

de fond et les haltérophiles.

Sédentaire )
Active

sans
particularite

Seuil de fracture

Densité minérale de I'os

Age 10 55 70 85 0

3.3 Influence de I'activité physique sur I’architecture de I'os

Les mécanismes cellulaires au niveau de l'os, en jeu au cours de l'activité
physique, sont mal connus. Il existerait au sein du tissu osseux un récepteur de
contrainte permettant aux cellules osseuses de s’adapter elles mémes a l'activité
physique. Elles induisent alors des niveaux différents de remodelage : ainsi I'activité
physique stimulerait I'ostéoformation et inhiberait la résorption osseuse par les

ostéoclastes (théorie du méchanostat de Frost).

Les effets de I'exercice physique sur le tissu osseux ont été étudiés des les
années soixante-dix (73). Ces études montrent alors I'effet bénéfique de I'activité
physique sur la densité minérale osseuse. Cet effet était site spécifique et semblait
d’autant plus important que le sport pratiqué induisait des contraintes mécaniques

importantes.
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La géométrie ou macroarchitecture globale de I'os peut étre modifiée par la
pratique d'une activité physique. Il a été constaté un allongement des piéces
osseuses de I'ordre de 1 a 3% au niveau du membre supérieur dominant de joueurs
de tennis ayant débuté la pratique durant I'enfance ou I'adolescence. Les différences
de DMO entre sportifs et sédentaires sont plus marquées aux sites trabéculaires du

squelette appendiculaire.

La solidité du squelette dépend en grande partie de la DMO (60 a 70%) (74), la
pratigue d'une activité physique tout au long de la vie est recommandée pour
prévenir I'ostéoporose. Néanmoins, la résistance de I'os dépend d’autres facteurs
tels que I'architecture du tissu osseux a I'échelle macroscopique et microscopique.
Des études, comparant sportifs et sédentaires, ont montré que les contraintes
mécaniques amélioraient la résistance de I'os essentiellement via des adaptations de
géométrie osseuse et d’épaisseur corticale. La surface corticale a la partie moyenne
de la diaphyse fémorale, évalué par IRM, était plus élevée chez des coureurs a pied
gue chez les nageurs ou cyclistes. Les contraintes mécaniques étant moins fortes

dans les deux derniéres activités sur les membres inférieurs.

La masse osseuse est plus importante chez les patientes ménopausées qui ont
un indice d’activité sportive (IAS) supérieur. En effet, lorsque I'lAS augmente de 1,5
unité le risque ostéoporotique est divisé par deux. Cependant, il existe une notion de

charge dans les sports les plus bénéfiques au gain de masse osseuse et de DMO.

Les effets de l'activité physique sont a nuancer selon les sexes, l'age des

patients, du type d’exercices pratiqués.
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3.4 Conseéquences osseuses de I'activité physique en fonction de I'age

3.4.1 Chez I'enfant, 'adolescent

La DMO chez les enfants et adolescents qui ont une activité physique est
supérieure selon les études Cooper et Bailey (75), (76). Sur le plan osseux,
'augmentation de la masse est fonction de la puberté et de 'activité exercée. Lors de
la période prépubére, il y a remaniement des surfaces osseuses par apposition
périostée chez la fille et le garcon. Cependant, ce mode continue seulement chez le
garcon durant la puberté. L'expansion périostée cesse chez la fille a cette méme
période par action des cestrogenes (77). L'age est un déterminant de la capacité
fonctionnelle du tissu osseux a s’adapter aux différentes sollicitations mécaniques.
En effet, le tissu osseux immature a une plus grande capacité d’adaptation (78).
Chez I'enfant, les études ont été réalisées sur les effets de la gymnastique et de la
natation. Ces activités présentent des caractéristiques opposées sur le plan
énergétique et biomécanique. Les DMO axiales et appendiculaires des gymnastes
étaient supérieures aux nageuses. Les sports a port de charges ou impacts
(haltérophilie, danse, ...) ont un effet ostéogénique localisé chez l'enfant et
I'adolescent. Il a été observé une DMO identique chez les footballeurs au niveau du
bras (site osseux non sollicité) tandis que la DMO au niveau des jambes était 10 a
20% supérieure chez les athlétes (79). Certaines disciplines sportives, telles que le
cyclisme sur route, ne semblent pas induire de modifications notable de la DMO. De
plus, une étude portant sur 105 joueuses de tennis ou de squash de niveau national,
a précisé que l'effet bénéfique de I'exercice physique n’était pas identique tout au
long de la croissance. En effet, le gain de masse osseuse était deux fois supérieur
chez les femmes ayant commencé leur carriere avant ou au moment de la
ménarche. L’effet bénéfigue est donc modulé en fonction du type d’exercice

physigue et de la durée hebdomadaire.

De nombreuses études ont montré que I'entrainement intensif chez I'enfant
pouvait conduire a des troubles du développement pubertaire et de la maturation
sexuelle (retard des premiéres menstruations et aménorrhées fréquentes) (80). Pres
de 40% de 'augmentation de la densité osseuse durant les années péripubertaires
est dépendante des hormones sexuelles. La présence d’hypogonadisme chez
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I'enfant pourrait entrainer une réduction du pic de masse osseuse et compromettre le
capital osseux du sujet adulte. Cependant, il persiste un effet bénéfique pour les
parties osseuses sollicités par I'activité physique et il est retrouvé une DMO inférieure
a la population témoin pour les autres parties. Les observations suggéerent que, dans
certains cas, la pratigue d'une activit¢ physiqgue a impact ne permet pas de

contrebalancer les effets délétéres induits par une baisse du taux d’oestrogenes. (81)

Une étude systématique a évalué I'effet des différents exercices proposés et
le gain de masse osseuse chez les enfants et adolescents. A partir des publications
récentes, I'étude a mis en lumiére les activités permettant 'augmentation du pic de

masse osseuse. Les sports bénéfiques pour I'enfant sont :

e L’aérobic,

e Le football,

e La gymnastique

e Les sports de résistance

e Les sports d'impacts

Il est difficile d’affirmer quel type d’activité influe le plus l'acquisition du pic de
masse osseuse. Cependant, toutes les études conseillent de pratiquer I'activité
physique a hauteur de trois répétitions par semaine pendant au moins 6 mois pour
obtenir une augmentation de la masse osseuse. Enfin, les apports caloriques et
calciques journalier doivent étre suffisant pour couvrir les besoins de croissance,

assurant ainsi le développement de la masse osseuse.

3.4.2 Chez I'adulte

L’effet anabolique osseux est moins important chez l'adulte jeune que chez
I'enfant et I'adolescent : un exercice modéré a peu d’effets sur 'augmentation de la
masse osseuse. Un entrainement avec des poids est sans résultats probants sur la
DMO (82). Une étude a été réalisée chez 5162 personnes d’ages compris entre 35 et
40 ans sur les modifications du métabolisme osseux aprés 12 mois d’exercices
physique. Le protocole comprenait pour la population test des séances

d’entrainement de 1 heure trois fois par semaine. Les séances étaient progressives
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et variées (saut, marche, course a pied). La population témoin n’augmentait pas son
activité physique. Les résultats ont montré une légére modification du métabolisme
osseux sans réelle augmentation de la densité minérale osseuse (densité
augmentée localement au niveau des piéces osseuses concernés). En revanche le
groupe test révele des modifications de I'architecture des pieces osseuses en rapport
avec les exercices pratiqués (83). L'adaptation structurale des travées participent a la
solidité de l'os.

D’autres études ont montré I'nmportance de la fréquence ainsi que la durée
des exercices physiques. En effet, la DMO au niveau du col fémoral augmente de
3% pour chaque heure d’activité sportive pratiqué par semaine et dans un maximum
de 6 heures hebdomadaire. En revanche, la DMO n'augmente que de 0,7% pour
chaque heure supplémentaire (>6). Il existe donc un effet de seuil pour lequel le

renouvellement osseux est maximal.

3.4.3 Chezlafemme ménopausée

Une étude transversale chez 170 femmes périménopausiques a Montpellier a
été réalisée pour étudier les corrélations entre l'activité physique et le risque
ostéoporotique. Il a été confirmé que l'activité physique en périménopause est un
facteur déterminant de la densité minérale osseuse. Les patientes qui pratiquent
deux sports dont un en charge sont celles qui ont la meilleure masse osseuse. La
mesure de la densité osseuse a été évaluée au niveau du rachis lombaire (L2-L4) et
aux cols fémoraux. Il a été montré que les programmes préventifs de 'ostéoporose
doivent comprendre une notion de quantité mais également de qualité d’activité
physiqgue. Un indice a été dégagé de cette étude : l'indice d’activité physique (IAS).
Au final, 'augmentation de 1,5 unités de I'lAS diminue le risque ostéoporotique de
moitié. (84)

Dans une méta-analyse avec des femmes en post-ménopause pratiqguant de
I'exercice, la masse osseuse augmente de 1 a 2% au niveau du col fémoral (85)
Chez les femmes la VO2 max est corrélée a la DMO du fémur. Chez les femmes de
58 ans qui courent depuis 10 ans, la DMO est supérieure de 40%. Il existe une

corrélation entre le niveau d’activité physique et la masse osseuse avec un effet
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protecteur contre la fracture de I'extrémité supérieure du fémur. Cependant, un seuil
d’exercice ne doit pas étre dépassé (86). Un exercice avec impact et avec une
intensité supérieure a 60% de la VO2 max pendant 1 an, 45 min 3 fois par semaine
entraine le maintien de la masse osseuse ou un gain de 3% par rapport aux sujets

contréle (87).

3.4.4 Chezles personnes agées

Chez les personnes ageées, il existe une relation non linéaire entre la Vo2 max
et le volume trabéculaire osseux (88). Le volume augmente avec la fréquence de
I'exercice jusqu’a 6 heures par semaine puis décroit. En présence d’excés de

contraintes, il apparait un amincissement des corticales.

On retrouve dans la littérature un bénéfice osseux corrélé a 'augmentation de
I'activité¢ physique. Cependant les études ne font pas référence aux mémes
populations (ages, niveau d’activité, ethnies) et ne permettent pas d’apprécier le réel
bénéfice de I'activité physique sur la masse osseuse.

3.45 Chezle sportif

L’influence de I'activité physique sur la densité minérale osseuse a été montrée
en premier lieu chez le joueur de tennis. L’étude comparait la différence de densité
osseuse entre les deux bras de joueur de tennis. L’épaisseur corticale était de 10 a
35% supérieure et la densité minérale osseuse plus importante du c6té du bras du
joueur (89). Par la suite des études sur des athlétes de compétition réalisées par
Dyson et al (90) montrent un effet favorable de I'exercice physique sur la

microarchitecture osseuse.

La DMO des gymnastes prépubaires est supérieure de 8 a 20% par rapport aux
témoins sédentaires d’'aprés Bass et al (91). D’aprés cette méme étude, il existe une

persistance de I'effet bénéfique : les filles de plus de 25 ans qui ont eu une activité
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intense ont une DMO supérieure de 15% par rapport aux témoins sédentaires. De

plus, la masse osseuse est corrélée au nombre d’années d’entrainement.

Le bénéfice de masse osseuse obtenue durant la croissance peut étre
maintenu par une activité physique. La densité minérale osseuse chez des joueurs

de football retraités est supérieure au contrdle 10-20 ans apres l'arrét. (92)

3.5 Activités physiques proposeées en prévention.

Certaines activités physiques accomplies régulierement stimulent le processus
de reconstruction osseuse tout en permettant d’augmenter la solidité des os. Elles
contribuent a lutter contre I'ostéoporose et l'incidence des fractures. La pratique
d’'une activité physique est importante a tous les ages de la vie. En effet, il a été vu
précédemment qu’il existe une étroite relation entre activité physigue et constitution
du capital osseux. Selon une étude réalisée a partir d’'une cohorte de 2000 individus
(de 45 a 75 ans), quatre catégories d’activités ont été répertoriées selon I'impact

gu’elles avaient sur les 0s :

e Sans impact : natation, musique, péche a la ligne
e Impact faible : vélo, aviron, équitation
e Impact modéré : arts martiaux, ski, marche rapide

e Impact fort : sport collectif, jogging, ski de fond, tennis, aérobic

La densité minérale osseuse s'accroit plus facilement dans les groupes
pratiquant des exercices a fort impact. De plus, il a été montré que les exercices en
charge et contre résistance contribuent non seulement a ralentir la perte de masse

osseuse mais favorise également son accroissement.
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3.5.1 Types d’exercices physiques

De facon plus générale, il existe trois types d’exercices particulierement

bénéfiques pour les os :

Les exercices avec mise en charge du poids du corps : ils créent une

pression favorable sur les os et les articulations, en particulier sur les
tibio-tarsiennes, les genoux, les hanches et la colonne vertébrale. Cette
stimulation a pour effet de favoriser la fixation du calcium sur l'os. Les
types d'activités a conseiller sont le tennis, la marche rapide, la
randonnée pédestre, la danse, la danse aérobic douce.

Les exercices qui associent des résistances additionnelles : ils obligent

le corps a travailler contre la gravité avec l'ajout de masses
additionnelles exigeant 'augmentation du travail musculaire et osseux.
L'exemple est ici la gymnastique en salle, avec ou sans haltéeres.

Les exercices en endurance : ils autorisent la pratique d’'une activité plus

ou moins longue (45 a 60 min). lls peuvent étre le ski de fond, la course

a pied, la randonnée pédestre, le tapis mécanique de marche.

3.5.2 Criteres de choix de I'activité physique

Pour que l'activité soit profitable, sur le plan osseux, il est nécessaire de

pratiquer au moins une heure, deux a trois fois par semaine. Il importe donc d’opter

en faveur d’'une activité qui apporte plaisir, détente et qui tienne compte du degré

d’ostéoporose. L’activité doit également répondre a plusieurs critéres physiologiques

dépendant de l'individu.

Le premier critére est I'age : I'effort nécessaire pour pratiquer I'activité physique

doit étre évalué en fonction de I'age. Il est possible de calculer sa fréquence

cardiaque théorique (FCM=220-age) et de pratiquer le sport en restant en dessous

du seuil.
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L'activité physique doit étre réalisée deux a trois fois par semaine pour obtenir
un effet osseux. L’assiduité est une des conditions de gain de masse osseuse. C’est

pourquoi, il est important de choisir une activité réalisable plusieurs fois par semaine.

Enfin, la durée des séances doit étre déterminée en fonction de I'age, de la

capacité physique et des effets bénéfiques attendus.

A partir de ces critéres, l'individu peut choisir son ou ses activités physiques

dans le cadre de la prévention des fractures ostéoporotiques.

3.5.3 Exercices propres a prévenir le risque de fracture

Les exercices suivants s'adressent aux personnes n'ayant pas la possibilité de
se rendre dans une salle de gymnastique permettant un travail de I'ensemble des
groupes musculaires. Outre la montée d’escalier et la bicyclette d’appartement, il est
conseillé de pratiquer une gymnastique particuliere a domicile. Celle-ci consiste a
faire travailler les muscles qui se trouvent a la périphérie des zones potentielles de

fractures :

e Fléchisseurs et extenseurs des poignets et des doigts, prono-
supinateurs

e Extenseurs, fléchisseurs et abducteurs des cuisses en prévention des
fractures du col fémoral

e Muscles dorso-lombaires en prévention des fractures vertébrales.

Cette gymnastique doit étre effectuée régulierement pour maintenir les effets
bénéfiques sur les os et muscles. Les exercices sont simples et prennent peu de
temps a réaliser. Il est conseillé de les réaliser par petites séries (20 a 50) avec un

haltere plutét que des séries de 100 a 200 sans poids.

56



3.5.3.1 Renforcement de la musculature des avant-bras et du poignet

En prévention des fractures des deux os de I'avant-bras (radius et ulna), il s’agit
d’effectuer tous les jours deux séries de 25 mouvements pour travailler les groupes

musculaires passant en pont sur 'articulation du poignet.
e Muscles fléchisseurs du poignet

Se placer en position assise, I'avant-bras reposant sur le plan de la table,
paume de la main regardant vers le haut, un haltére d'1,5 kilogramme dans la main.

Exécuter une série de 25 mouvements lents.

e Muscles extenseurs du poignet

Se placer en position assise, I'avant-bras reposant sur le plan de la table,
paume de la main regardant vers le bas, un haltere d’'1,5 kilogramme dans la main.
Exécuter une série de 25 mouvements lents. Temps de repos : 60 secondes entre

chaque série.
e Muscles prono-supinateurs

Se placer en position assise, face a une table, les avant-bras reposant sur le
plan de la table, une bouteille d’eau minérale d’1,5 litre dans chaque main. Les mains
reposent sur la table par leur bord cubital. Il faut veiller a utiliser des bouteilles dont le
goulot est facile a prendre. Exécuter alternativement une série de 25 mouvements
lents. Au départ, les deux bouteilles tenues par les deux mains sont verticales. Il faut
effectuer des mouvements lents les faisant basculer en dehors de chaque coté.
Lorsque les bouteilles sont presque couchées sur le plan de la table, il faut a
nouveau les verticaliser pour revenir a la position de départ. Temps de repos : 60

secondes entre chaque série.
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3.5.3.2 Renforcement de la musculature de la hanche sur la cuisse

En prévention des fractures du col du fémur, il s’agit d’effectuer tous les jours 2
séries de 25 mouvements pour travailler les groupes musculaires passant en pont

sur l'articulation de la hanche.

e Muscles fléchisseurs de la hanche sur la cuisse

En position assise sur une chaise, la colonne vertébrale en appui sur le dossier,
un haltere de 2 ou 3 kilogrammes fixé & chaque cheville. Effectuer alternativement
c6té droit puis gauche 2 séries de 25 mouvements lents de la flexion de la cuisse sur
la hanche, le genou restant flechi a 90 degrés. Il s’agit de décoller la cuisse de la
chaise sans faire un mouvement trop ample (angle cuisse-chaise voisin de 30°).

Temps de repos : 60 secondes entre chaque série.
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e Muscles abducteurs de la cuisse sur la hanche

En position debout, le tronc droit, dos de la chaise vers soi, un haltére de 2 ou 3
kilogrammes fixé a chaque cheville, effectuer alternativement c6té droit puis coté
gauche 2 séries de 25 mouvements lents d’abduction de la cuisse sur la hanche.
Revenir a la position de départ pied au sol. Temps de repos : 60 secondes entre
chaque série. Cet exercice peut étre réalisé au sol, couché sur le c6té, en fléchissant

un peu la jambe qui repose sur le sol.

e Muscles extenseurs de la cuisse sur la hanche

En position debout, le tronc droit, dos de la chaise vers soi, un haltére de 2 ou 3
kilogrammes fixé a chaque cheville, effectuer alternativement c6té droit puis gauche
2 séries de 25 mouvements lents d’extension de la cuisse sur la hanche. Revenir a la

position de départ pied au sol. Temps de repos : 60 secondes entre chaque série.

3.5.3.3 Renforcement de la musculature dorso-lombaire

En prévention de fractures vertébrales, effectuer tous les jours 2 séries de 25
mouvements lents d’extension du rachis. En position & genoux devant un canapé ou
un lit, le tronc reposant sur le plan horizontal, les membres supérieurs légérement
écarter du tronc, effectuer 2 séries de 25 élévations lentes du tronc, de faible

amplitude, maintenir la position 2 a 10 secondes et revenir a la position de départ.
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Ces exercices de renforcement musculaire ciblés sont une alternative
intéressante chez les personnes pour lesquelles la reprise d’'une activité sportive
classique n’'est pas possible ou déconseillée. Cependant, la principale difficulté
demeure I'observance de ce type d’entrainement car effectué a domicile, peu

ludique, et non encadré. (93)

Il existe d’autres exercices physiques influencant la densité minérale osseuse.

3.5.4 Marche, course a pied

Lors d’'une étude réalisé en 1994, la DMO mesurée au corps entier, aux jambes
et au tronc était plus élevée chez les femmes marchant au moins 12 km par semaine
comparativement a celles ne réalisant moins de 1,6 km. De plus, la perte osseuse
annuelle était inversement proportionnelle a la distance hebdomadaire parcourue
(95). Pour que la marche soit efficace sur le plan osseux, son rythme doit étre
soutenu. C'est-a-dire un rythme plus soutenu qu'a I'habitude sans que cela
n’occasionne d’essoufflement ni inconfort. Deux études ont permis de mettre en
avant l'effet de la marche sur la densité minérale osseuse. Elles déterminent la
fréquence nécessaire et la durée des séances nécessaires pour I'obtention d’un effet
osseux. Ainsi, selon les études d’Hatori (1992) et Ebrahim (1999), I'exercice doit étre
réalisé trois fois par semaine, a pas rapide, pendant des séances de 30 minutes. La
méta-analyse de Bonaiuti (96) conclue a un effet bénéfique de la marche tant pour la

DMO lombaire que fémorale. Une étude plus récente montre que la marche doit étre
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réalisé pendant au moins 15 semaines a raison de 4 séances hebdomadaire de 4,8
km, a une intensité assez élevée (74% de la VO2max). (97)

La course a pied, similaire a la marche, présente un bénéfice supérieur
lorsqu’elle peut étre pratiquée. En effet, le nombre et la force des impacts sur le
squelette est bien supérieur a la marche. Cette activité produit une force de réaction
au sol au moins supérieure a trois fois le poids du corps. Les études montrent une
augmentation de la DMO au niveau des tibias, du col fémoral. Mac Dougall et autres
ont tenté de définir chez les coureurs de fond un niveau d’exercice susceptible
d’augmenter la masse osseuse basé sur le nombre de kilométres parcourus par
semaine. Six groupes de sujets avec des activités allant de la sédentarité aux
coureurs de marathons parcourant plus de 100 km par semaine ont été constitués.
La DMO ne différait pas entre les groupes, hormis pour un groupe intermédiaire qui
courait 25 a 32 km par semaine, dans lequel des valeurs plus élevées au niveau des
membres inférieurs ont été trouvées. Ce phénoméene démontre I'existence d’'un seulil
au-dela duquel la course est délétéere pour la composition minérale. Le remodelage
osseux est augmenté dans tous les groupes pratiguant la course a pied, mais la
DMO diminue a partir d’un certain volume de course a pied. Il est a noter que la perte
osseuse ne touche jamais le col fémoral. (98)

Cependant, la course a pied représente un risque important de traumatisme

non négligeable pour les personnes ayant un risque ostéoporotique.

3.5.5 Arts martiaux

Le Tai-Chi est un art martial chinois qui consiste en une série de mouvements
lents, doux et continus. Il convient particulierement aux personnes agees car il les
aide a renforcer leur musculature et a améliorer leur équilibre et leur concentration.
Si l'intérét du Tai-Chi en prévention des chutes a fait 'objet de nombreux travaux,
ceux visant a évaluer son aptitude a freiner la perte osseuse post-ménopausique
sont plus rares. Deux études font état de densités minérales osseuses lombaires et
fémorales et de I'extrémité distale du tibia plus élevées chez les femmes pratiquant
régulierement le Tai-Chi comparativement aux femmes sédentaires (99). La seule
étude prospective a porté sur 132 femmes ménopausées depuis moins de dix ans,

agées en moyenne de 54 ans, considérées comme sédentaires et randominées en
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deux groupes : le Tai-Chi a raison de 50 minutes/jour cing fois/semaine ou aucune
modification du niveau d’activité physique. Au terme des 12 mois de |'étude, la
diminution de la DMO lombaire et de la hanche est statistiguement identique dans les
deux groupes mais celle observée au tibia apparait significativement plus faible chez
les femmes ayant pratiqué régulierement du Tai-Chi. Ainsi, il semble que le Tai-Chi-
Chuan puisse limiter la perte osseuse post-ménopausique du squelette distal porteur
mais le bénéfice en termes de DMO lombaire ou fémoral n’est pas prouvé : il n'est
donc pas envisageable de conseiller aujourd’hui la pratique du Tai-Chi-Chuan pour
prévenir la perte osseuse post-ménopausique.

Méme si les arts martiaux n’augmentent pas la densité minérale osseuse, il
existe un intérét pour le patient pour cette activité. En effet, une étude récente a
évalué un programme d’entrainement pour en prévention des fractures de la hanche
basé sur les techniques de chutes de ces arts. Une population constituée de 25
individus en bonne santé, agés de 60 a 81 ans, a pratiqué un entrainement de chute
basé sur les techniques d’arts martiaux de 45 min 5 fois par semaine. Les exercices
de chutes sont réalisés au départ assis. Au terme de I'étude, les auteurs ont montré
gue les impacts dus aux chutes aprés entrainement étaient moins forts sur les
hanches. De plus, la peur de chuter dans les gestes quotidiens diminue
considérablement (mesuré par Echelle Visuelle Analogique). Ces techniques de
chutes issues du judo et autres arts martiaux participent a la prévention des fractures
ostéoporotiques. Cependant, une seule étude a été réalisée a ce sujet et ne permet

pas de conseiller les arts martiaux en général. (100)

3.5.6 Sports collectifs

De nombreux sports collectifs comprennent impacts et activité en charge. En
effet, les sports tels que le football, rugby, basketball réunissent les éléments
permettant d’augmenter la densité minérale osseuse. Une étude francaise a décrit
les différences de gain de masse osseuse parmi ces différents sports. Les 704
personnes incluent dans cette étude ont été interrogé sur le historique de pratique
sportive, et la DMO comparée en fonction des sports pratiqués (cf figure). Il apparait
ainsi que le rugby est l'activité permettant d’augmenter la DMO de la totalité du

squelette. La pratigue en amateur représente un volume horaire de 7 heures
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hebdomadaires pour la classe d'age [11-18 ans] et 9 heures pour les classes
supérieures. Les difféerences de DMO observées sont directement liées aux

mouvements exerceés lors des différents sports, permettant d’expliquer les résultats.

Table 2. Bone mineral density measurements for each sport activity group

Main sport I'B BMD Arm BMD Leg BMD Spine BMD Head BMD
practised (gfem”) (gfem™) (g/em”) (gfem™) (gfem™)
Endurance running 1.20+0.09 0.94+0.08 1.37+0.11 1.11+0.13 2.1 +£021
Rugby [.35™FM4(+y 40,11 LO7¥(+)+0.1 1.5%*(+)+0.13 L 37H¥**(3) +0.16 2294022
I'iathlon 1.21+0.08 0.95+0.06 1.36+0.10 128 +0.12 2.13+021
MMA 1.23+0.09 0.99+0.1 1.394+0.12 1.15%(—)+0.16 2.12+0.14
Soccer 1.28%%(+)+0.09 0974+0.07 1.46%**(+)+0.11 122+0.14 2.16+021
Biking 1.21+0.10 096+0.08 1.36 +0.15 1.13+0.14 2.13+020
Fighting sports L27%%(+)10.13 LO3*F*** () + 011 LAI¥(+)+0.15 1.22%%(+)+0.19 2.14+022
Other team sports 1.32%(+) £ 0.07 1.02+0.04 LS¥¥(+)+0.11 128 +0.11 2.26+0.19
MWBA 1.25+0.09 0.99+0.06 1.43+0.11 122+0.14 2154024
Rowing 1.22%(—)+0.07 097+0.06 137 —)+0.10 1.19+0.10 2124020
Body building 1.27%*(+)+0.10 1.06+0.10 L36¥**4(—)+0.12  1.25%%(+)+0.14 2224019
Swimming with flippers 1.2340.06 1+0.07 1.36%( — )+ 0.09 1.19+0.14 2.22+026
Climbing 1.1840.07 096 +0.06 1.32+0.10 1.11+0.12 2.06+0.18
Swimming L17%(—)+ 0.1 0.94+0.06 1.31%%%(—)+0.13 1.16 +0.16 2.08+025
Mean 1.25 0.99 1.41 122 2.16

Values are mean + SD.

e e R e
B BMD, total body BMD; MMA. multiple mixed activites; MWBA, multiple weightbearing activities.

*p=0.05; ¥*p=0.01; ¥**p<0.001; ***¥p=0.0001.

De plus il est mis en évidence le caractére précoce de lactivité pour
'augmentation du pic de masse osseuse. En effet, plus 'activité est débutée jeune et
plus le bénéfice pour la masse osseuse est grand. (101)

Une étude portant sur I'intérét du handball a été réalisée chez de jeunes filles
de 14 ans environ. Elle montre le bénéfice de ce sport dans I'acquisition de masse
osseuse dans le groupe pratiquant le handball par rapport au groupe test. La masse
osseuse est supérieure pour les jeunes femmes ayant pratiqué un an, au niveau de
la colonne vertébrale, de la ceinture pelvienne et des jambes (DXA). (102)

Enfin, une étude montre que la DMO semble dépendre de la qualité de
I'activité physique. Un sport d’endurance comme la course de fond développerait
moins l'ostéoformation qu’un sport dont les efforts se décomposent en une
succession de mouvements courts, intenses et variés. Les sports collectifs comme le
volley, le handball, le basket, le rugby sont les plus ostéoformateurs. Les résultats
confortent la théorie de Lanyon selon laquelle un effet sur la formation osseuse est
plus élevé lorsque la charge appliquée au niveau de I'os est importante et lorsqu’elle

est maintenue pendant une courte durée. (103)
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3.5.7 Plateforme vibrante

Historiquement, les plate-formes vibrantes (power-plate) ont été mises au point
pour potentialiser le bénéfice musculaire des exercices de gymnastique participant a
I'entrainement des astronautes. Chez I'animal, certains travaux suggerent le potentiel
ostéogénique de ce type d’appareil.

En 2004, Veerchueren publie les résultats d'une étude réalisée chez 70
femmes ménopausées randominées en trois groupes : exercices de flexion-
extension des genoux sur plate-forme vibrante a raison de trois séances par
semaine, renforcement musculaire des quadriceps contre-résistance, groupe témoin.
Au terme des six mois de I'étude, il est constaté une augmentation significative de la
DMO fémorale chez les femmes soumises a I'entrainement sur plate-forme vibrante
mais pas pour les autres, aucune variation significative de la DMO lombaire et du
corps entier n'étant par ailleurs observée (104). Il semble devant le peu d'études

réalisées, prématuré de conseiller I'utilisation de ces power-plates.

3.5.8 Danse

Les mouvements effectués lors de la pratique de la danse peuvent améliorer la
densité minérale osseuse du squelette. En effet, ce sport est pratiqué en charge et
comporte de nombreux impact (répétés). Il a été mesuré chez 82 danseuses de
ballets dgées de 8 a 11 ans la densité minérale osseuse et comparée a un groupe
contréle. Aprés correction des niveaux d’'activites et des facteurs influencant la
masse osseuse, les auteurs trouvent une meilleure densité minérale osseuse pour la
totalité du squelette chez les danseuses. De plus, la DMO, apres 3 ans de pratique
durant I'adolescence, est supérieure de 4% au col fémoral (mesure par DXA). L'effet
bénéfique sur ce site est maintenu apres la puberté (contrdles post-pubertaire).

Cette étude précise l'effet bénéfigue de la danse sur la masse osseuse.
Cependant, le peu d’études confirmant ce fait, il est prématuré de conseiller la
pratiqgue de la danse dans le cadre de la prévention de I'ostéoporose. Il existe des
risques, non négligeable de chutes (responsables de 90% des fractures de la
hanche, dans un cadre ostéoporotique). (105)
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Munoz a montré chez des gymnastes et des ballerines, ayant un entrainement
intensif, une DMO au niveau des os porteurs plus élevée que chez les témoins. En

revanche, la DMO des os non porteurs était plus faible que celle du groupe controle.

Outre les effets bénéfiques directs sur la diminution de fractures liées a
I'ostéoporose, la pratique d’'une activité physique ou sportive a des conséquences
favorables sur le renforcement musculaire, le développement du sens de I'équilibre.
Elle contribue a diminuer le nombre de chute, directement corrélé au nombre de

fractures.

3.5.9 Un exemple de mise en place d’exercice physique dans la prévention de

I'ostéoporose ; I'ALCOV

L’ALCOV (Association de Lutte Contre I'Ostéoporose dans les Vosges) est un
réseau d’éducation a la santé et de prévention de I'ostéoporose dans le département
des Vosges. Il a été mis en place I'Ecole de I'Ostéoporose d’Epinal assurant la
promotion de la santé et la prévention de I'ostéoporose et de ses conséquences.
L'objectif de ce réseau est de diminuer I'incidence des événements fracturaires et en

eviter les conséquences.

L’'association propose concretement des ateliers pour les personnes inclues dans
le programme (fiche d’inclusion effectuée par les médecins généralistes et les

gynécologues adhérents). Il existe trois ateliers comprenant les themes suivants :

e Diététiques (3 ateliers)
e Exercices Physiques (2 ateliers)

e Equilibre et prévention des chutes (1 a 3 ateliers)

Le contenu de ces ateliers est directement inspiré des ateliers présenté par
I'école de l'ostéoporose d’Orléans (proposé par le GRIO et 'INSERM). Ces 6 a 8
ateliers sont répartis en quatre a six semaines. Les ateliers portant sur l'activité
physigues sont aux nombres de deux réalisés a quatre semaines d’intervalle et en

petit groupe (moins de 6 personnes).
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Les patients pouvant bénéficier de I'Ecole de I'Ostéoporose sont les patientes
ostéoporotigues ménopausées ou non, et toute femme présentant un risque de
fractures ostéoporotiques. Un des objectifs ultérieurs de I'Ecole de I'Ostéoporose
sera de pouvoir s'adresser aussi aux adolescents, chez lesquels l'objectif serait

d'améliorer I'acquisition du pic de masse osseuse.

Le développement de ce type de structure montre I'intérét d’une prise en charge
globale du traitement de I'ostéoporose. En effet, la prévention par I'activité physique
prend une part importante dans le traitement de I'ostéoporose. (106)
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4- Conclusion

L'ostéoporose ne constitue pas une conséquence inéluctable du
vieillissement. Outre les bienfaits que procure une alimentation saine et équilibrée, il
est possible de minimiser davantage la perte osseuse par la pratique d’'une activité
physique ou sportive. Cette derniere, appropriée a I'age et a I'état du sujet, améliore
a la fois la masse osseuse, la force musculaire, et la coordination. Les activités
physiques les plus favorables a l'accroissement de la masse osseuse et au
ralentissement de la perte liée a I'age, sont celles qui comportent une mise en charge
du squelette et qui sont effectuées contre une résistance. Le squelette s’adapte a
I'activité physique comme a l'inactivité (ostéoporose d’immobilisation). Sollicité par
une augmentation de la charge, les os répondent par une augmentation de la masse

osseuse.

La pratique d'une activité physique ou sportive demeure essentielle et doit
faire partie de la prise en charge globale de toutes les personnes concernées par
I'ostéoporose. La mise en place de réseaux, les campagnes de prévention médicales
montrent I'importance de la prévention de 'ostéoporose par l'activité physique. Ainsi,
I’éducation thérapeutique pourrait prendre une place importante dans les systemes
de soins.

L’activité physique est bénéfique pour la santé des os. Elle permet également
le maintien d’'un bon état général chez toute personne ayant une pratique réguliére.
Associée a une nutrition adéquate et une information compléete, la prévention de
I'ostéoporose pourrait réduire de facon significative lI'incidence des fractures liée a la
pathologie. De plus, pour la santé osseuse, la prévention peut étre effectuée a tous
les ages de la vie.
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RESUME :

La progression constante de 1’espérance de vie fait de 1’ostéoporose un probléme de santé publique en
augmentation constante. La prise en charge thérapeutique tend & prendre en considération les facteurs
influengant I’apparition de la maladie et ses conséquences.

A partir des connaissances physiologiques du métabolisme osseux, il a été développé difféerents
schémas thérapeutiques. Les thérapeutiques pharmacologiques s’attachent a consolider les os en
prévention ou en traitement des fractures spécifiques (fémur, vertébres, poignet). De surcroit, la prise
en charge du malade s’élargit par des actions de prévention comme 1’activité physique.

L’activité physique joue un role bénéfique sur I’ostéoformation. Les personnes pratiquant une activité
physique montrent une densité minérale osseuse supérieure & la population sédentaire. Ainsi, I’effet est
bénéfique sur la densité minérale osseuse lorsque 1’activité est pratiquée en charge (port du poids du
corps) et debutée a la puberté. Des exercices de gymnastique douce peuvent étre réalisés par tous dans
le but de renforcer les os de sites spécifiques. Enfin, différents sports sont rapportés comme bénéfiques
par de nombreuses études tels que la marche, la course a pied.

Le traitement de 1’ostéoporose évolue tres fortement face aux nouvelles thérapeutiques et aux
nouveaux moyens de prévention. L’activité physique devient un axe important de prévention dans le
traitement de 1’ostéoporose au regard des campagnes de prévention et programmes d’éducation
patient.

MOTS CLES : Ostéoporose, activité physique, densité minérale osseuse, prévention, traitement,
immobilisation, sport, puberté, ménopause, ostéoporose cortisonique.
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