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Introduction

Entre 2000 et 2050, le pourcentage de la population francaise agée de plus de 75 ans doublera,
passant d’environ 7,2% a 16%. Du fait du vieillissement de la population, le nombre de personnes
agées en perte d’autonomie augmentera sensiblement, notamment en raison d’une mobilité réduite.
La prise en charge précoce et efficace des pathologies des personnes vieillissantes est primordiale. La
prévention est essentielle pour prévenir les aggravations et assurer un maintien dans I'autonomie en
évitant des placements prématurés en institution.

L'ostéoporose est une affection chronique et invalidante. C'est une maladie grave, silencieuse, la
plus fréquente des maladies fragilisantes du squelette. Elle est caractérisée par une diminution de la
résistance osseuse qui touche avec prédilection la femme ménopausée. Elle concerne pres de 3
millions de personnes en France. L'ostéoporose est un enjeu de santé publique important du fait de
sa prévalence en constante augmentation, liée en partie a I'accroissement continu de |'espérance de
vie et des conséquences potentiellement graves des fractures, dont elle majore le risque.

Depuis les dernieres décennies, des progrés importants ont été réalisés dans le domaine du
dépistage de |'ostéoporose grace notamment au perfectionnement des techniques permettant une
bonne estimation de la densité minérale osseuse et a la création d’outils permettant de cibler les
sujets a risque de fracture. Cependant I'ostéoporose reste sous-diagnostiquée, au moment de la
survenue d’une fracture ou d’'un examen médical courant. Il en résulte souvent des fractures graves,
voire des cascades fracturaires successives, qui sont responsables d’une perte d’autonomie d’autant
plus rapide que la personne est plus agée. Les conséquences en termes de mortalité et de morbidité
des fractures ostéoporotiques sont lourdes et les données récentes de mortalité montrent que
I’ostéoporose est souvent le reflet d’'un mauvais état de santé.

Aux conséquences médicales de l'ostéoporose s'ajoutent les conséquences économiques. Le
XXI®™ siécle sera celui des maladies chroniques avec un véritable défi pour notre systeme de santé
qui devra associer l'univers de la prévention et celui de l'innovation et du soin tout en contrélant
I'inflation des dépenses de santé dans un contexte économique difficile.

L’ostéoporose est une pathologie multifactorielle et nécessite un traitement au long cours. Les
traitements ont connu un essor extraordinaire avec I'avénement de médicaments ayant prouvé leur
efficacité anti-fracturaire. Au coté des bisphosphonates, pour lesquels se sont développés de
nouvelles molécules plus puissantes et des modes d'administration différents, sont apparus grace
aux progres de la connaissance des mécanismes biomoléculaires de la perte et du remodelage
osseux, des molécules ayant des modes d'action nouveaux et complémentaires. Les traitements
existants sont donc nombreux et efficaces si tant est qu’ils soient bien suivis par les patients. En effet
I’'adhésion des patients aux traitements anti-ostéoporotiques est tres faible et reste un enjeu pour les
professionnels de santé. De plus, des regles hygiéno-diététiques simples et des changements de
mode de vie et de I'organisation de I’habitat permettent de retarder ou d’éviter dans bons nombres
de cas des aggravations et I'entrée en dépendance.

C'est dans ce contexte qu’une équipe pluridisciplinaire mosellane a mis en place un projet
"hopital (ETP) et un suivi
ambulatoire coopératif impliquant les médecins traitants et les pharmaciens (SIOUX). L'intérét de ce

combinant des séances d’éducation thérapeutique du patient effectués a
projet est de prévenir certaines conséquences évitables de la maladie en incitant les patients a

modifier leurs habitudes de vie et a adhérer de maniere optimale au traitement aux traitements
médicamenteux.
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Dans le cadre de la loi HPST du 21 juillet 2009, le pharmacien, professionnel de santé de
proximité et spécialiste du médicament est engagé dans de nouvelles missions. Sa participation a
I’éducation thérapeutique du patient en fait partie et renforce son role de professionnel de santé de
premier recours.

En premiere partie, I'objectif de notre travail est d’exposer un rappel sur la physiologie de I'os,
une description de I'ostéoporose post-ménopausique et une présentation des traitements actuels.

Dans une deuxieme partie, nous présentons dans le cadre du traitement de I'ostéoporose un
programme d’éducation thérapeutique, son déroulement a I’'hépital (CHR de Metz) et son suivi en
milieu ambulatoire dans le cadre d’'une expérimentation novatrice, le projet SIOUX (Suivi Intégré de
I'Ostéoporose par URPS X).
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Partie I : Physiologie de I'os et description de I'ostéoporose post-ménopausique

Physiologie de I'os

Le systéme squelettique, qui comprend I'ensemble des os et de leur cartilage, assure plusieurs
fonctions fondamentales. |l sert de soutien rigide aux tissus mous et de point d’attache aux muscles
squelettiques. Il est le lieu de formation des cellules sanguines au cours du processus
d’hématopoieése, sert de réservoir a plusieurs minéraux et acides gras, protége les autres tissus de
I'organisme et permet le mouvement. Il existe plusieurs types d’os : les os longs, les os courts, les os
plats et les os intermédiaires. Notre these n’exposera pas |'architecture de I'os en détail, I'exposé
préliminaire succinct qui suit ayant pour seul but l'introduction et la compréhension ultérieure de
notre travail.

L’anatomie macroscopique de I'os

Les os longs constituent la majeure partie des os du tissu squelettique, nous nous intéresserons
uniguement a cette catégorie.

Un os long se décompose en plusieurs parties :

La diaphyse : la partie centrale de I'os, la plus grande, longue et cylindrique. Elle est creusée par
un canal médullaire (ou cavité médullaire) qui contient la moelle osseuse jaune lipidique.

Les épiphyses : parties distales et proximales, ce sont les extrémités et limites de I'os. Elles sont
recouvertes de cartilage articulaire qui réduit la friction et absorbe les chocs entre deux os lors du
mouvement de I'articulation.

Les métaphyses : région de contact entre les épiphyses et la diaphyse, c’est le lieu de croissance
de I'os dans I'enfance a partir du cartilage de conjugaison (appelé aussi «épiphysaire »). |l en résulte,
a I’age adulte, une ligne épiphysaire osseuse qui délimite I'épiphyse et la diaphyse.

Architecture de l'os

Le tissu squelettique est composé d’os cortical et d’os trabéculaire.

L’os cortical, également appelé os compact ou os haversien, est situé au niveau des diaphyses
des os longs (en périphérie de I'os). C'est un tissu épais, dense et trés résistant. Il est constitué par la
juxtaposition d’un grand nombre d’unités structurales élémentaires ou ostéones, de forme
cylindrique qui s'imbriquent étroitement. Les canaux de Havers de ces ostéones disposés suivant les
lignes de force de I'os sont de trés faible diamétre (80 microns) et renferment des éléments vasculo-
nerveux. lls communiquent entre eux par les canaux de Volkmann qui perforent les lamelles osseuses
perpendiculairement a I'axe des ostéones. Les canaux de Havers représentent I'unité de remodelage
de I'os cortical adulte.

L’os trabéculaire, connu aussi sous le nom d’os spongieux, se trouve dans la partie centrale de
I'os. Il est constitué de travées osseuses ramifiées et anastomosées entre elles qui forment un réseau
tridimensionnel et entre lesquelles se logent des cavités contenant la moelle hématopoiétique (ou
moelle rouge). Il abrite de nombreuses cellules sanguines et cellules adipeuses. Dans les épiphyses
des os longs, les cloisons d’os spongieux ne sont pas disposées au hasard mais selon les forces de
pression et de traction qui s’exercent sur I'os : grace a cette architecture, la solidité de I'os spongieux
est pratiguement égale a celle de I'os compact dans les os longs (1) (2) (3).
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Le rapport os cortical et os trabéculaire est variable selon la localisation de I'os. Ainsi les
vertébres sont formées pour moitié des deux structures osseuses, alors que I'os cortical est
prédominant dans le col du fémur a hauteur de 70%.

L'os trabéculaire se renouvele environ cing fois plus vite que I'os cortical. C'est cette différence
de vitesse de renouvellement qui explique en partie la répartition des sites des fractures
ostéoporotiques qui seront présentés par la suite. Les risques de factures sont accrus dans les
secteurs osseux a prédominance trabéculaire.

Les cellules principales de I'os

1. Ostéoclastes

Les ostéoclastes sont nécessaires pour le développement du squelette et en particulier dans le
processus du remodelage osseux qui maintient le tissu osseux dans un bon état durant toute la vie.
Les ostéoclastes sont des grandes cellules polynucléées (donc trés différenciées) mais peuvent aussi
étre mononucléées et de petite taille et étre parfaitement actives. Elles sont hautement polarisées et
associées a une cavité peu profonde appelée lacune de Howship ou lacune de résorption. Leur
principale activité est donc de résorber I'os. lls possédent une membrane particuliere : la bordure
plissée, qui leur permet de détruire plus activement I'os. Les ostéoclastes proviennent de la lignée
hématopoiétique monocytaire (cellule souche hématopoiétique CFU-M).

2. Ostéoblastes

Les ostéoblastes sont des cellules épithélioides de forme cylindrique ou cubique formant une
couche unique recouvrant tous les sites de formation active d’os. Les ostéoblastes dérivent de
cellules ostéoprogénitrices (lignée ostéoblastique). lls synthétisent la partie organique de la matrice
de I'os, I'ostéoide. lls fabriquent notamment les fibres de collagenes de type 1 qui composent 90% de
I’ostéoide et plusieurs protéines de nature non collagénique régulatrices dont le ligand du récepteur
pour I'activation du facteur nucléaire kappa B (RANK-L) et I'ostéoprotégénine (OPG). L’ostéoblaste et
ses précurseurs présents dans le stroma-médullaire vont aussi produire des cytokines (M-CSF, TNFa,
Interleukines). Les protéines et les cytokines, relarguées dans le milieu extracellulaire vont agir au
niveau des cellules précurseurs des ostéoclastes, contrélant ainsi la résorption ostéoclastique et la
masse osseuse.

Les ostéoblastes matures controlent ensuite la minéralisation de la matrice par des dépdts de
cristaux d’hydroxyapatite par sécrétion de phosphatase alcaline et transfert de calcium et phosphate
du milieu extracellulaire au site de minéralisation. Ils synthétisent des molécules d’adhésion qui
interagissent avec les intégrines, des protéoglycanes et des facteurs de croissance.

Le volume de I'os est déterminé uniquement par la sécrétion de la matrice ostéoide et la densité
osseuse, par la minéralisation.

Les ostéoblastes vont ensuite évoluer de trois manieres différentes :

e se transformer en ostéocytes en s’entourant completement de matrice extracellulaire
(MEC)

e ou se mettre au repos sous la forme de cellules bordantes

e Ou mourir par apoptose
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3. Ostéocytes
Lorsque la formation de I'os est achevée, les ostéoblastes s’aplatissent et se transforment en
ostéocytes. Les ostéocytes représentent les cellules les plus matures et les plus différenciées de la
lignée ostéoblastique. Ce sont des cellules trés ramifiées qui perdurent dans le temps si la diffusion
des nutriments et la vascularisation ne sont pas interrompues. Leur fonction est d’assurer le maintien
de la MEC de l'os.

4. Matrice extracellulaire (MEC)

La matrice extracellulaire de I'os, synthétisée par les ostéoblastes, comporte une partie
organique (35%) et une partie minérale (65%). La partie organique est constituée principalement de
fibres de collagéne de type 1 et d’autres protéines non collagéniques : I'ostéocalcine, I'ostéonectine,
la thrombospondine, la fibronectine, la vitronectine, I'ostéopontine et des protéoglycanes. La partie
minérale est constituée de cristaux d’hydroxyapatite. Des cytokines et des facteurs de croissance
sont aussi présents dans la matrice extra-cellulaire osseuse. (4)

Le remodelage osseux et le mécanisme de la perte osseuse

L'os est un tissu vivant en constant remodelage. C’'est un tissu conjonctif dont la matrice
extracellulaire est minéralisée. Chez I'enfant, modelage et remodelage coexistent jusqu’a la fin de la
croissance au terme de laquelle la densité osseuse devient maximale (« Peak bone mass »). Chez
I’adulte, seul le remodelage persiste.

Le remodelage a deux actions principales :

e |l permet a I'os d’exercer un role de banque de minéral en particulier de Calcium et de
phosphate
e |l permet de renouveler les cellules pour maintenir une structure et une minéralisation

permettant au tissu osseux de remplir ses fonctions mécaniques, statiques et dynamiques.

Remodelage osseux

Le remodelage osseux permet la conservation des propriétés mécaniques de l'os et de sa
capacité d’adaptation aux contraintes, la réparation des fractures et la mise a disposition du calcium
qu’il stocke.

Le remodelage osseux se divise en plusieurs phases successives qui font intervenir des unités
fonctionnelles de remodelage : les BMU (basic multicellular unit) composées d’un ensemble
multicellulaire associant des ostéoclastes, des ostéoblastes et des ostéocytes (Figure 1).

Le remodelage se fait donc unité de remodelage par unité de remodelage. Celle de l'os
trabéculaire ressemble a un canal de Havers ouvert. Le travail de ces unités fonctionnelles de
remodelage dure de plusieurs semaines a trois mois. On estime a 300 000 le nombre d’unités dans
I’ensemble de I'os cortical et a plus d’'un million dans celui de I'os trabéculaire, ce qui correspond au
démarrage du remodelage de plus de 1000 unités par heure. Le renouvellement de I'os en une
année correspond a 25% de I'os trabéculaire et a 4% de I'os cortical.
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Figure 1 Le compartiment du remodelage osseux (5).

Le remodelage osseux se décompose en plusieurs phases : la phase d’activation des ostéoclastes,
la phase de résorption osseuse, la phase d’inversion, la phase de formation et la phase de
terminaison.

A. Phase d’activation des ostéoclastes

Les ostéocytes, cellules apparemment inactives ont un role central dans le remodelage
osseux. Du fait de leur localisation dans la matrice et de leurs nombreuses extensions cytoplasmiques
qui leur permettent d’entrer en contact avec les autres types cellulaires, ils permettent de répondre
a un stress mécanique qui entraine des microfractures (« microcracks » en anglais) ou a un stress
hormonal systémique. Les ostéocytes répondent a ces stress en provoquant leur mort par apoptose,
processus qui induit, comme cela a été trés récemment démontré, la production par I'ostéocyte
apoptotique du ligand RANK-L (receptor activator of nuclear factor), cytokine indispensable au
recrutement et a la différenciation des précurseurs ostéoclastiques en ostéoclastes matures capables
de dégrader la matrice minéralisée (6) (5).

B. Phase de résorption osseuse

Une fois recrutés et activés par RANK-L, les ostéoclastes s’attachent a la matrice osseuse en
formant des zones de scellement composées d’actine, d’a,B; intégrine et d’ostéopontine. Ils forment
ensuite une lacune de résorption ol de nombreux capillaires médullaires irriguent I'os. Dans cette
lacune, les ostéoclastes produisent deux classes principales d’enzymes, les cystéines protéases
lysosomiales ou cathepsines (principalement la cathepsine K) et des métalloprotéases matricielles
(MMP). Ces protéases sont actives a pH acide. Le pH local diminue par I'action d’'une pompe a
protons ATP dépendante qui déverse de I'acide chlorhydrique et a un canal chlore. Les protons
déversés proviennent d’une anhydrase carbonique. L'ostéoclaste peut donc solubiliser les cristaux
minéraux pour détruire la matrice, laquelle est digérée ensuite par les cathepsines. Les
protéogycannes et les fibres de collagene sont digérés respectivement par des hydrolases et des
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glycuronidases et par une collagénases lysosomiale. L'ostéoclaste est donc responsable de la
dégradation de I'ostéoide.

La phase de résorption dure approximativement 12 jours et se termine par la mort par apoptose
des ostéoclastes.

C. Phase d’inversion

Aprés disparition des ostéoclastes, des cellules mononucléées probablement de nature
macrophagique apparaissent au niveau de la lacune : c’est la phase d’inversion.

Ces cellules sont rapidement remplacées par des précurseurs ostéoblastiques provenant de
cellules souches pluripotentes mésenchymateuses également présentes dans la moelle osseuse.

D. Phase de formation

Les précurseurs ostéoblastiques sont attirés dans la lacune de résorption, proliférent
rapidement et se différencient en ostéoblastes matures qui assurent la phase de formation osseuse
au cours de laquelle une nouvelle matrice protéique est produite qui sera secondairement
minéralisée. Cette minéralisation ne peut se faire qu’en présence d’ions phosphates en quantité
suffisante ; c’est la phosphatase alcaline ostéoblastique (bone alkaline phosphatase, b-ALP), qui en
clivant le glucose-6-phosphate fait augmenter la concentration d’ions phosphate. Ces derniers se
combinent aux molécules de calcium relarguées par les mitochondries des ostéoblastes pour former
les cristaux d’hydroxyapatite.

La phase de formation osseuse est plus longue et dure approximativement deux mois et demi.
Elle est sous contréle de différentes molécules comme [I'Insuline Growth Factor 1 (IGF1), le
transforming growth factor (TGFpB) et la cardiotrophine 1 (CT-1). (5)

E. Phase de terminaison

De récentes publications démontrent que les ostéocytes régulent la formation de I'os par contact
direct avec les ostéoblastes par I'intermédiaire des « gap junctions » (7). Il apparait aussi que les
ostéocytes matures produisent une molécule, la sclérotine, qui préviendrait par un mécanisme
complexe en cours d’étude, d’activer la formation de I'os. Cette production de sclérotine termine le
cycle du remodelage osseux (Figure 2).
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Figure 2 Mécanisme du remodelage osseux (6).

Différentes molécules agissent sur ce cycle, soient en réprimant ou en favorisant la production de
molécules a visée ostéoblastogénique ou a I'inverse de molécules a visée ostéoclastogénique. On en
compterait une soixantaine.

La fréquence d’activation du remodelage osseux serait un des facteurs essentiels de la maladie
ostéoporotique, en particulier dans I'ostéoporose post-ménopausique, car l'on sait que cette
fréquence diminue lors de la ménopause.

Différenciation ostéoblastique et ostéoclastique

L’équilibre entre destruction et formation de I'os (la balance osseuse) est régulé par un réseau
complexe d’interactions entre les cellules osseuses, les hormones systémiques, les facteurs de
croissance et les cytokines du microenvironnement local. La différenciation des ostéoclastes et des
ostéoblastes a partir de précurseurs multipotents est une étape critique du remodelage osseux.
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1. Différenciation ostéoblastique

L'ostéogéneése est caractérisée par I'engagement et la prolifération de cellules ostéoprogénitrices
qui apres arrét de la multiplication cellulaire se différencient en ostéoblastes fonctionnels chargés de
la synthése et de la minéralisation de la matrice osseuse. La cellule mésenchymateuse pluripotente
peut se différencier en ostéoblaste, mais également donner naissance aux cellules musculaires, aux
adipocytes, aux fibroblastes ou aux chondroblastes (Figure 3).

Cellule souche @ » - myoblastes
mésenchymateuse

CBFAI - adipocytes
Précurseur
ostéoblastique

- chondroblastes

- Phosphatase alcaline
- Collagéne type I
Ostéoblaste ‘ - Ostéocalcine
mature - Sialoprotéine osseuse

\
J

Cellule

bordante Ostéoblaste apoptotique
ostéocyte

Figure 3 L’ostéoblaste et la formation osseuse (5).

Il existe un controle de la différenciation du progéniteur ostéoblastique par des facteurs de
croissance et de transcription. Plusieurs membres de la famille des protéines morphogénétiques
osseuses (BMP) et le facteur de transformation cellulaire B peuvent réguler cette différenciation.

Deux genes spécifiques de I'ostéoblaste régulent la différenciation du progéniteur
ostéoblastique :

° Cbfal (Core-binding factor family)/Runx2 qui code un facteur de transcription
induisant la différenciation des ostéoblastes et controlant I’expression de I'ostéocalcine. Son
expression est induite par BMP7. D’autres genes vont intervenir rapidement pour exprimer le
récepteur a la parathormone (PTH-R), la phosphatase alcaline (ALP), le collagéne de type
1 (COLL-1) et I'ostéopontine (OP), et plus tardivement pour exprimer |'ostéocalcine.
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. Le gene codant la leptine, peptide synthétisé par les adipocytes qui agit au niveau de
I’hypothalamus, régule la formation de I'os par un mécanisme central. Ce mécanisme n’est
pas totalement élucidé a ce jour (4) (8).

Le controle de la différenciation ostéoblastique se fait aussi au niveau systémique par I'action
d’hormones dont les plus importantes sont I’hormone parathyroidienne (PTH), les hormones
sexuelles en particulier les estrogenes, les glucocorticoides et la vitamine D.

2. Différenciation ostéoclastique

Les ostéoclastes sont dérivés de cellules myéloides hématopoiétiques différenciées en
monocytes. Différentes nouvelles recherches montrent la différenciation en ostéoclastes des cellules
de la circulation (9). La différenciation en ostéoclastes dépend de multiples facteurs extracellulaires
qgue sont le macrophage colony-stimulating factor (MCSF), le facteur de transcription kB ligand
(RANK-L), le facteur des nécroses de tumeur (TNF), I'interféron gamma, ’hormone parathyroidienne,
I'insulin-like growth factor 1 (IGF1), et certaines interleukines. (10)

MCSF est responsable de la prolifération, de la survie et de la différenciation des précurseurs
des ostéoclastes. Il est produit par I'ostéoblaste en réponse notamment a la vitamine D3.

RANK-L est la cytokine de la super famille des TNF la plus importante engagée dans cette
différenciation. Celle-ci se lie aux récepteurs RANK a la surface des précurseurs des ostéoclastes et
devient la clé d’activation de la formation d’ostéoclastes et de leur action. Les lymphocytes T
secretent aussi RANK-L. Cette régulation de la formation d’ostéoclastes est contrecarrée par un
inhibiteur de type glycoprotéine, |'ostéoprotégérine (OPG) qui est secrétée par les cellules
mésenchymateuses locales et les ostéoblastes. L'OPG va se fixer a RANK-L par antagonisme et donc
empécher la différenciation des ostéoclastes. L'OPG régule alors la population des ostéoclastes
fonctionnels. Un rétrocontrole de la formation d’OPG est effectué par la parathormone (4) (11) (12).

Facteurs influengant le remodelage

Le remodelage osseux est sous I'influence de facteurs systémiques et locaux.

Le role des facteurs locaux (facteurs de croissance et cytokines) se définit par une augmentation
du recrutement, de la différenciation, de la fonction ou de la mort de I'ostéoblaste. Ces facteurs vont
favoriser I'expression par les ostéoblastes de plusieurs cytokines. Les plus importants sont ceux qui
s’'incorporent dans la matrice osseuse, c’est-a-dire les IGF, le TGF-$3, les BMP, et les FGF.

e LIGF-1

L'IGF-1 active la prolifération ostéoblastique et la synthese de collagene de type | in vitro et
la formation osseuse in vivo.
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o TGFB

Le TGF B est un facteur local fondamental dans le contréle de I'ostéogénése. TGF-3 stimule la
formation osseuse, la prolifération des pré-ostéoblastes ainsi que la production de collagene de type
| et de l'ostéopontine. TGF-B inhibe la dégradation de la matrice en inhibant I'activité de la
collagénase, a un effet anti-apoptotique sur les ostéoblastes. En dehors de ses effets anaboliques,
TGF-B contrdle la différentiation ostéoclastique en augmentant la production de I'OPG par les
cellules stromales et les ostéoblastes.

e Ostéoprotégérine (OPG)

L'OPG est une protéine soluble sécrétée par les ostéoblastes, membre de la famille du tumor
necrosis factor (TNF), puissant activateur des ostéoclastes favorisant donc la résorption. Elle inhibe le
systeme RANK/RANK-L, agissant comme un anticorps anti-RANK-L (c'est-a-dire que RANK-L se fixe a
OPG et est ainsi neutralisé) bloquant la fonction stimulatrice de RANK-L. L'OPG joue également un
role de protection de la paroi vasculaire.

e Les BMPs (bone morphogenetic proteins)

Les BMPs ont des propriétés ostéoinductives in vivo. Les BMPs (2 a 7) appartiennent a la
famille des polypeptides TGF 3. Les BMPs sont produites par les ostéoblastes et jouent un role
fondamental dans le contréle de la formation osseuse (développement embryonnaire, cicatrisation
des fractures osseuses). Les BMPs agissent en augmentant I'expression de Cbfal/Runx2 dans les
précurseurs ostéoblastiques et en stimulant I'expression des génes ostéoblastiques (phosphatase
alcaline, collagéne de type |, ostéocalcine) dans les ostéoblastes.

e Les Fibroblast Growth Factor (FGF)

Les FGF sont des régulateurs importants de la prolifération, de la fonction et de I'apoptose
des ostéoblastes. lls stimulent la formation osseuse.

Ainsi, Il apparait clairement que I'ostéoformation est sous le contrble de facteurs agissant au
niveau de I'engagement des cellules mésenchymateuses vers la voie ostéoblastique (BMPs et
protéines modulatrices), de la prolifération des préostéoblastes (TGF, FGF), de la différenciation en
ostéoblastes (BMP, IGF), de la régulation de la fonction (IGF, TGF-$3) et enfin de la durée de vie des
ostéoblastes (FGF, IGF, TGF-f3, BMP).

e (Cytokines

Les cytokines IL6 et IL11 jouent un rble important dans le remodelage osseux. Ces deux
cytokines ont des effets inverses.

IL6 active la résorption osseuse en stimulant I’expression par les cellules ostéoblastiques de
facteurs qui déclenchent la différenciation et la prolifération des ostéoclastes. IL6 agit aussi
directement sur les précurseurs ostéoclastiques hématopoiétiques pour activer leur différenciation
en ostéoclastes. Ainsi, il a été démontré chez la femme, durant les dix premiéres années suivant la

23



ménopause qu’il existait une corrélation entre destruction osseuse et les taux circulant d’IL6. De plus,
le traitement substitutif par oestrogenes induit une diminution en IL6 circulante et un gain de masse
osseuse.

IL11 stimule a linverse la formation d’ostéoblastes a partir des cellules souches
mésenchymateuses du stroma médullaire. L'action d’IL11 sur les os s’effectue en augmentant
I’action de BMP-2 sur les cellules osseuses, donc en stimulant la différenciation et la prolifération des
ostéoblastes.

Les ostéoblastes et leurs précurseurs du stroma médullaire produisent aussi des cytokines
inflammatoires comme l'interleukine 1 et le TNF o.. Ces cytokines stimulent la destruction de I'os par
les ostéoclastes et inhibent la formation osseuse par les ostéoblastes.

Les facteurs systémiques sont d’origine hormonale et comprennent la parathormone, la
calcitonine, la vitamine D et les hormones sexuelles.

La parathormone (PTH), la calcitonine, la vitamine D sont les acteurs majeurs de la régulation du
calcium et du phosphore dans I'organisme. lls agissent a la fois sur l'intestin, le rein et I'os : ces trois
organes sont responsables de la balance entre les apports et des pertes en calcium et en phosphore
dans I'organisme.

e la parathormone

La parathormone (PTH) est une hormone polypeptidique a plusieurs actions :

o La PTH agit sur toutes les étapes du cycle de remodelage. Elle interviendrait par
stimulation de la production de RANK-L, de I'lGF-1 et réduirait I'expression de
sclérotine par les osctéocytes avec pour conséquence de stimuler la libération du
calcium dans la circulation sanguine.

o La PTH a aussi deux actions sur le rein. Elle augmente I’hydroxylation rénale en 1 a
de la vitamine D induisant une absorption intestinale accrue du calcium et la
réabsorption tubulaire rénale du calcium. In fine, la PTH vise a 'augmentation du taux
de calcium dans le sang. (13)

Le métabolisme de régulation phosphocalcique est complexe et multifactoriel, nous ne
I"'aborderons pas dans notre sujet.

e La calcitonine

La calcitonine est secrétée dans les cellules C, parafolliculaires, de la thyroide. Spécifiquement,
cette hormone polypeptidique réduit la calcémie en inhibant les ostéoclastes et activant les
ostéoblastes, ce qui diminue la résorption osseuse et donc augmente le stockage du calcium dans
I'os. Elle diminue la résorption du calcium par le duodénum en diminuant I'activité de la vitamine D.

e Lavitamine D

La source physiologique de la vitamine D est le 7-déhydrocholestérol situé dans la peau, qui
s’active pour former la vitamine D3 (cholécalciférol) lors d'une exposition a un rayonnement UV
d'une longueur d'onde appropriée, généralement la lumiére du soleil. La disponibilité de la vitamine

24


http://fr.wikipedia.org/wiki/Duod%C3%A9num
http://fr.wikipedia.org/wiki/Vitamine_D

D a partir de cette source dépend de la saison et de la latitude ainsi que du degré d'exposition de la
peau, son pigment et son épaisseur. Une peau pigmentée et agée sont des facteurs réduisant la
production de vitamine D3. La vitamine D3 et vitamine D2 (ergocalciférol, obtenue par irradiation UV
du stérol végétal, ergostérol) peuvent se retrouver soit naturellement dans l'alimentation, soit a la
suite d’'une supplémentation, les deux formes étant métabolisées de maniére similaire. La vitamine D
en tant que tel n'est pas active biologiquement et nécessite une activation par deux étapes
d'hydroxylation successives, premieérement dans le foie, a la position 25 de la chaine latérale pour
former la 25-hydroxycholecalciférol (25 (OH) D), puis dans les reins, a la position de 1a, sous
I'impulsion de la baisse de la calcémie, de I'augmentation de la PTH et du phosphore, pour obtenir le
métabolite actif, la 1,25-dihydroxycholecalciférol (1,25 (OH) 2D). Elle fonctionne comme une
hormone stéroide en se liant a son récepteur spécifique intranucléaire provoquant des changements
dans la transcription d'une grande variété de génes liés a la fois a 'homéostasie calcique et a d'autres
fonctions. La muqueuse de l'intestin gréle est l'organe cible de la vitamine D. Elle favorise
I'absorption du calcium de I'alimentation par la médiation de la transcription des génes codant pour
des protéines, comme la Calcium Binding Protein ou CaBP, qui facilitent le transport
intramembranaire du calcium. (14)

e Les hormones sexuelles
La premiere action des cestrogeénes est I'augmentation de I'absorption intestinale du calcium. Les
cestrogenes protegeraient aussi contre I'apoptose des ostéocytes : des études ont mis au jour une
augmentation de TGF-B (stimulant de la formation osseuse) lors de traitement par cestrogénes. La
privation d'cestrogénes augmente |'apoptose des ostéocytes, qui ensuite a son tour, pourrait
conduire a l'activation des ostéoclastes, en parallele avec I'augmentation globale de la résorption
osseuse survenant apres la ménopause. (6)

Mécanismes de la perte osseuse accélérée a la ménopause

Dans les années suivant la ménopause une perte osseuse rapide au niveau des sites osseux
trabéculaires (radius distal, vertébres) est constatée. Cela semble d{i a une augmentation de la
vitesse du remodelage osseux et a une diminution de la quantité d’os déposée lors de chaque cycle
de remodelage. La microarchitecture osseuse se modifie, il apparait une augmentation de la
séparation des travées osseuses entrainant une augmentation du nombre d’ostéoclastes présents et
par la méme un cercle vicieux d’augmentation de sites de résorption.

L’hypothése d’une augmentation sérique d’hormones sexuelles responsable de la perte osseuse
n’est plus envisagée, ou a tout le moins comme le seul facteur unique responsable. Le mécanisme
des hormones sexuelles serait plus local, via 'aromatase et expliquerait le freinage de la perte
osseuse a distance de la ménopause.

On constate paradoxalement une augmentation de la taille extérieure de I'os aussi bien chez
I’'homme que chez la femme. Mais c’est au niveau de I'os cortical que la diminution d’épaisseur se
produit chez les femmes a partir de la ménopause. Il semblerait que cette composante cortical
n’influence que tres peu dans le risque de fracture car la proportion d’os cortical est plutét faible au
niveau des sites de fractures souvent rencontrées dans I'ostéoporose.
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Description de I'ostéoporose post-ménopausique

Définition

L'ostéoporose se définit comme « une maladie caractérisée par une faible masse osseuse et la
détérioration micro-architecturale du tissu osseux, une fragilité osseuse et par suite, une
augmentation du risque de fracture. ».

Cette définition de I'ostéoporose a été admise par une conférence de consensus en 1991 aux
Etats unis, reprise par I'OMS dans son évaluation du risque de fracture et son application au
dépistage de I'ostéoporose publiée en septembre 1994 (15) .

Cette définition réunit plusieurs criteres de la maladie ostéoporotique : la densité minérale
osseuse (DMO), la microarchitecture de I'os et 'augmentation du risque fracturaire.

1. Ladensité minérale osseuse

La DMO établie par absoptiométrie radiologique donne une indication sur la masse de l'os. Il a
été convenu quatre catégories distinctes :

e normale : valeur de la DMO supérieure a la « moyenne de référence chez I'adulte jeune
moins un écart-type »;

e ostéopénie : valeur de la DMO comprise entre la « moyenne de référence chez I'adulte
jeune moins un écart-type » et la « moyenne de référence chez I'adulte jeune moins 2,5
écart-type »;

e ostéoporose : valeur de la DMO inférieure a la « moyenne de référence chez I'adulte
jeune moins 2,5 écart-type »

e ostéoporose grave (ou confirmée): valeur de la DMO inférieure a la « moyenne de
référence chez I'adulte jeune moins 2,5 écart-type » et coexistant avec une ou plusieurs
fractures

La quatriéme catégorie est controversée, les experts ne 'utilisent plus car I'ostéoporose maladie
est le stade précédant la fracture.

2. La microarchitecture

La microarchitecture de l'os est liée intimement a sa qualité qui englobe sa géométrie, ses
propriétés, ses capacités de renouvellement et son architecture microcopique. (16)

3. Augmentation du risque fracturaire

L'augmentation du risque de fracture définit I'ostéoporose comme un facteur de risque
fracturaire. La fracture devient une complication de |'ostéoporose. On parle d’ostéoporose
fracturaire ou compliquée (17).

Variations de la masse osseuse au cours de la vie
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L'acquisition de la masse osseuse se fait principalement et rapidement pendant la puberté et
continue d’augmenter pendant quelques années jusqu’a atteindre un pic, la densité osseuse
maximale (ou « peak bon mass »). Ce pic est atteint chez les filles dés 16 ans et chez les gargons des
18 ans.

La masse osseuse se maintient en général a son maximum environ vingt ans chez I’homme, puis
diminue de 0,5 a 1 % par an. Chez la femme, la décroissance de la masse osseuse commence
qguelques années avant la ménopause et se poursuit au rythme, bien plus élevé que chez 'lhomme,
de 1 a2 % par an durant huit a dix ans, puis ralentit jusqu’a ce que son rythme soit le méme que chez
I’'hnomme (Figure 4).

Le pic de masse osseuse est en partie déterminé par la génétique. Le gene LRP5, pour LDL-R-
Related Protein 5, de la famille des récepteurs LDL, serait un gene contrdlant I'acquisition de la masse
osseuse.

Les autres facteurs qui influencent ce capital osseux sont aussi la teneur en calcium de
I'alimentation et I'activité physique.

Les sujets qui ont une masse osseuse maximale faible sont probablement plus exposés a
I'ostéoporose que les autres. Et plus particulierement les femmes entrant en période de pré
ménopause avec un pic de masse osseuse faible (17) (18).
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Figure 4 Diminution de la densité osseuse chez les hommes et femmes selon I’dge. La zone grisée la plus sombre
représente la densité osseuse charniére définissant I'ostéoporose. Les courbes de distribution gaussienne a la droite du
diagramme montrent comment la proportion de la population des patients ostéoporotiques varie selon les dges (19).

Les différents types d’ostéoporose

Il existe différents types d’ostéoporose. Le plus connu et qui se confond facilement avec le
terme d’ostéoporose est I'ostéoporose post-ménopausique. C'est le déficit en hormones sexuelles
oestrogéniques qui est le point de départ de la maladie. Mais il existe beaucoup d’autres origines
résumées dans le Tableau 1. On distingue les ostéoporoses primitives et les ostéoporoses
secondaires a une pathologie ou a un événement iatrogénique. Seule I'ostéoporose post-

ménopausique sera traitée en détail.
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Ostéoporose
primitives

e

Ostéoporoses secondaires

Ostéoporose masculine Anorexie mentale Ostéoporose cortisonique

Synd. de Turner et de

Immunosuppresseurs
Klinefelter PP

Maladies inflammatoires Antiacides contenant de I'aluminium
chroniques (complexe avec le calcium)

Artériopathie Inhibiteurs de la pompe a protons

Maladies digestives

Hypercalciurie idiopatique

Maladie de Lobstein

Alcoolisme, tabagisme

I

Hyperparathyroidie

Tableau 1 Différents types d'ostéoporose (17) et (20).
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Epidémiologie

L'ostéoporose est la maladie la plus courante des troubles osseux dans le monde occidental. Elle
touche principalement les femmes. On estime a 200 millions le nombre de femmes souffrant
d’ostéoporose dans le monde (21), toutes ostéoporoses confondues. En France, la Direction de la
Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques (DREES) estime dans son rapport de 2003,
le nombre des femmes ostéoporotiques entre 2 et 2,8 millions. Les taux de prévalence de
I’ostéoporose en France sont approximativement de 10% chez les femmes agées de plus de 50 ans,
de 20% chez celles de plus de 60 ans et 40 % chez celles de plus de 70 ans (22). L'étude Instant
menée en 2009 en France corrobore ces estimations: la prévalence globale de |'ostéoporose
diagnostiquée est estimée aux alentours de 10% (IC 95%: 8,6%; 10,9 %) (Figure 5). Elle augmente de
facon linéaire en fonction de I'age de 1,6% pour le groupe 45-50 ans, a 17,2% pour le groupe 70-74
ans, au-dela duquel le taux de prévalence restait relativement stable, avec peut-étre une légere
baisse dans le groupe de plus de 85 ans. L’age moyen des femmes avec un diagnostic d’ostéoporose
était de 67,9110,0 ans (IC 95%: 66,1-69,1 ; médiane : 68 ; extrémes : 46-93) (23).
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Figure 5 : Prévalence de I'ostéoporose diagnostiquée en fonction de I’dge dans la population Instant en France. (IC
95%) (23).

Epidémiologie des fractures

Dans le monde, I'ostéoporose cause plus de 8,9 millions de fractures par an dont un tiers
apparaissent en Europe et plus de 200 000 en France (24). La fréquence des fractures est un autre
moyen de quantifier la prévalence de I'ostéoporose mais n’est pas totalement complet.

Une fracture est souvent liée a la conjonction d’un traumatisme et d’une fragilité osseuse. Le
traumatisme en question peut étre de faible énergie, il est défini comme une chute de la propre
hauteur d’un individu, ou méme dans une moindre mesure comme un traumatisme qui n’aurait pas
causé une fracture chez un individu sain. On parle aussi classiquement d’une chute d’une hauteur
inférieure ou égale au deuxieme barreau d’une échelle. Cette caractérisation du traumatisme de
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faible énergie indique que la vaste majorité des fractures du poignet et de I’avant bras sont dues a
ces mémes traumatismes. On estime qu’a I'dge de 50 ans, 75% des personnes hospitalisées pour
fractures vertébrales ont des fractures attribuables a des traumatismes de basse énergie, allant
jusqu’a 100% a I'age de 90 ans (24). Cependant il faut bien tenir compte du risque de chute plus
élevé dans les populations plus agées indépendamment de la maladie ostéoporotique.

L'incidence des fractures quel que soit le site augmente avec I'dge et plus particulierement
I'incidence des fractures de la hanche. Dans les pays occidentalisés, on estime qu’apres I'age de 50
ans, 40 a 50 % des femmes et 13 a 22 % des hommes seront victimes d’au moins une fracture
ostéoporotique au cours du restant de leur vie (25).

Tous les os peuvent étre le siege d’une fracture ostéoporotique, sauf le crane, les os de la face, le
rachis cervical, les trois premieres vertebres thoraciques, les mains et les orteils (ou les fractures sont
presque toujours traumatiques ou tumorales).

Certaines fractures dites séveres sont associées a une augmentation significative de la mortalité :
les fractures ostéoporotiques de I'extrémité supérieure du fémur (FESF), de I’extrémité supérieure de
I’humérus (FESH) ou fracture du poignet et des vertébres.

Fractures de l'extrémité supérieure du fémur (FESF)

En France, on dénombre entre 50 000 et 70 000 nouveaux cas par an de fracture de I'extrémité
supérieure du fémur, ce qui correspond a 7,91 FESF par an par 10000 personnes. En 2006, la DEES a
dénombré 75 600 séjours motivés par une fracture du col du fémur pour les personnes agées de 65
ans ou plus. Ces séjours ont concerné un peu plus 71 000 patients différents. 5,5 % des personnes
hospitalisées ont compté deux séjours. Dans prés de huit cas sur dix, il s’agissait de femmes. Elles ont
totalisé les deux tiers des séjours effectués par les 65-74 ans, 77 % de ceux des 75-84 ans et 82 % de
ceux des 85 ans ou plus. (26)

A age égal, le nombre de FESF est environ 2 fois plus élevé chez la femme que chez 'homme.
Ceci s’explique par plusieurs raisons: les femmes ont une perte osseuse plus importante que les
hommes, les femmes sont plus a risques de chutes que les hommes, les femmes vivent plus
longtemps que les hommes. A 80 ans, le risque d’avoir une FESF au cours du restant de la vie est
compris entre 2,6% et 5,1 % chez les femmes et entre 1,3% et 3,1 % chez les hommes (selon les
différentes études voire Tableau 2).

Ce risque monte respectivement a 33,4 % et 17,4 % apres 95 ans. En raison du vieillissement de
la population mondiale, le nombre des FESF devrait tripler dans 50 ans en France et dans le monde.
(25).
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Tableau 2 Incidence des fractures de hanche selon I'dge et le genre en France (pour 10 000 personnes-années) (10).

548 D. Curran et al./ Joint Bone Spine 77 (2010) 546-551
Table 2
Age- and gender-specific hip fracture incidence rates in France (per 10,000 person-years).
Study Age class (years) Men Women Note
3Schott et al. 75-80 125 EPIDOS study
1998 [13]
>80 200
PBaudoin et al. =20 5.8 16.8 Surveys 2-7
1996 [6]
=50 134 376 Surveys 2-7
=50 136 42.6 Death certificates
=65 262 67.9 Surveys 2-7
=65 278 779 Death certificates
=65 278 76.1 Survey 1
bBaudoin et al. =20 58 16.8 Surveys 2-7
1996 [6]
=60 19.7 534 Surveys 2-7
=80 712 154.9 Surveys 2-7
‘Maravic et al. 46-65 38 37 French National Hospital Database
2005 [17]
66-80 19.0 384
=81 1256 258.5
dBlachier 1999 60 50
[39]
>80 150
Ribot et al. >50 5.1 21.3 Toulouse
1990 [40]
>50 49 238 fle-de-France

? Incidence for a subset of 3043 women from the EPIDOS study classified as osteoporotic; estimated per 1000 woman-years and multiplied by 10.

b Survey 1includes national data collected in France between 1978-1982; Surveys 2-7 include data collected from six surveys carried out in five different regions of France
between 1986-1992; Incidence of hip fractures declared on death certificates.

¢ Estimated incidence of fracture per 10° inhabitants of France standardised according to age and gender and divided by 1000.

9 Incidence of hip fracture estimated per 1000 person-years multiplied by 10. EPIDOS: Epidemiology of Osteoporosis.

La fracture de la hanche est la fracture ostéoporotique la plus sérieuse. Elle peut apparaitre apres
un traumatisme de faible énergie ou méme parfois spontanément. Cette fracture est douloureuse et
nécessite une hospitalisation. C'est la partie proximale du fémur qui est fracturé, soit au niveau du
col du fémur, appelée fracture cervicale vraie (sous capital ou trans-cervicale, intra capsulaire), soit
au niveau du trochanter (extra capsulaire). Les fractures du trochanter sont plus souvent rencontrées
dans les fractures ostéoporotiques et le risque de ces fractures est plus élevé chez les personnes les
plus agées que le risque de fracture cervicale vraie. Le traitement est évidemment chirurgical. Dans la
majorité des cas, il consiste en une fixation par clou-plaque, la question de la prothése de hanche est
posée lorsque la fracture est déplacée (prothese de Moore ou prothése totale). La fracture du
trochanter se guérit bien, en particulier si I'opération a lieu dans les 3 jours suivant I'incident. Les
complications surviennent surtout a cause de la grande période d'immobilisation. La mortalité est en
revanche extrémement élevée. Plus de 20% des patients décedent dans I'lannée qui suit une fracture
de la hanche.

Certes ces patients ont souvent des pathologies associées, responsables du décés sans que la
fracture puisse étre incriminée directement. On estime a 30% les morts dues a la fracture en elle-
méme (24). Pour comparaison, ces décés correspondent a plus de deux fois le nombre de déceés sur
la route et, sont quasi-équivalent a ceux par cancer du sein (27).
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Fracture vertébrale

La fréquence du diagnostic de fracture vertébrale en France est sous évaluée. En effet le
diagnostic est difficile car la pathologie peut étre silencieuse, la fracture peut étre asymptomatique
et indolore. Environ un tiers seulement des fractures vertébrales serait diagnostiqué (17). Les
chiffres épidémiologiques varient en fonction des études selon les méthodes utilisées pour définir
une fracture vertébrale. Une estimation des nouvelles fractures vertébrales (diagnostiquées par
radiologie) par an en France a été donnée par I'étude EPIDOS conduite par Grados et al. Cette
estimation peut atteindre le chiffre de 40 000 a 65 000. L'étude a montré aussi que 735 000 femmes
de 75 ans et plus ont subi une ou plusieurs fractures vertébrales et que la projection a 10 ans (2020)
est de 1 077 000 femmes présentant au moins une fracture vertébrale.

L'étude européenne EPOS effectuée dans 29 pays a quant a elle estimé I'incidence annuelle des
nouvelles fractures vertébrales a 1,1% par an chez les femmes de plus de 50 ans et l'incidence tout
age confondu a 10,7 pour 1000. Elle a aussi mis en lumiere des disparités notables d’incidence entre
les régions d’Europe : la Scandinavie subit des taux plus élevés aux alentours de 17,7 pour 1000
personnes par an a l'inverse de I'Europe de I'Ouest avec 7,3 pour 1000 personnes par an.

Cette projection alarmante est expliquée par le vieillissement de la population (28) (29).

La fracture vertébrale ou tassement vertébral survient aprés un mouvement banal, un épisode
de toux ou un effort de soulévement et arrive rarement aprés une chute, seulement dans un quart
des cas. Elle est thoracique ou lombaire, sans compression neurologique et se consolide en 4 a 6
semaines. La période d’immobilisation doit étre la plus courte possible car elle peut entrainer une
perte osseuse importante (17). L’hospitalisation n’est souvent pas nécessaire et le traitement est
antalgique, il peut étre ajouté un corset d’immobilisation a cage ouverte réalisé sur mesure en
pharmacie spécialisée ou chez un orthopédiste. Le corset doit avoir une hauteur englobant les trois
vertébres au dessus de la vertebre tassée. La vertébroplastie est une mesure exceptionnelle, efficace
a court terme et doit étre réalisée rapidement apres la survenue de la fracture vertébrale, dans un
délai de 2 a 8 semaines maximum. (1)

Fracture du poignet

La dénomination de fracture du poignet est une traduction littérale de I'anglais « wrist fracture »,
qui est en réalité une fracture de I'extrémité inférieure du radius. On la dénomme aussi fracture de
Pouteau-Colles.

Les données épidémiologiques sur I'incidence de la fracture du poignet ne sont pas retrouvées
dans la littérature. Il existe cependant des estimations a partir des données américaines. Chez les
femmes de 50 a 59 ans, I'incidence est estimée a 3 % et chez les femmes de plus de 60 ans a 5% ce
qui correspond a 35000 cas de fracture du poignet en France chaque année (29). Les femmes ont
quatre fois plus de risque que les hommes de se fracturer le poignet.

Elle survient majoritairement lors d’'une chute main tendue et se situe a moins de 2,5 cm de
I'interligne radio-carpien (Figure 6).
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Figure 6 Fracture de Pouteau-Colles.

La fracture du poignet est la moins grave des fractures ostéoporotiques mais elle nécessite
une hospitalisation dans 16% des cas pour les femmes de 45 a 54 ans et dans 76% des cas pour les
femmes de plus de 85 ans, une orientation en service orthopédique pour réduction de fracture dans
25% des cas et des complications de type algodystrophie peuvent survenir dans 20% des cas. Un
platre pendant une durée de 4 a 8 semaines est nécessaire pour consolider la fracture.

Dans leur étude sur les hospitalisations pour fracture du poignet certains auteurs ont remarqué
une augmentation du nombre des hospitalisations entre 2002 et 2006 et une augmentation du cout
lié a ces fractures.

La fracture du poignet doit pousser le diagnosticien a pratiquer une ostéodensitométrie chez les
individus non diagnostiqués ostéoporotiques car le risque de subir une autre fracture est accru apres
une premiere fracture, ainsi dénommée « fracture d’alerte » (17) (1) (30).

Table 1 Hospitalizations and incidence for 10° inhabitants of wrist fractures adjusted for age and gender.

2002 2006
Age-classes® Hospitalizations Incidence Hospitalizations Incidence
Women/men Women/men®
30—-49 2981/3991 347/473 2733/3628 315/428
50—-69 10,277/3095 1595/506 11,155/3080 1587/466
> 69 years 17,014/1352 3968/502 17,011/1382 3657/469
> 29years 30,279/8348 1566/ 489 30,899/8090 1518/448

3 Statistical effect of age (p<0.0001).

Figure 7 Hospitalisations et incidence (par million d'hab) des fractures du poignet par age et genre (30).
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Autres fractures

D’autres fractures peuvent apparaitre sur des sites bien différents. Ces sites représentent une
proportion de 23% de toutes les fractures, comme par exemple la partie supérieure de I’humérus, le
péroné, le plateau tibial, la main (et les carpes), la cheville, le pied, et les c6tes (17). Dans une étude
européenne, les auteurs ont reporté une incidence de ces autres fractures entre 4 et 8,4 pour 1000
personnes année (29). Les fractures de fatigue ou fractures de contrainte nécessitent un diagnostic
et une surveillance attentive, une contrainte mécanique de type surmenage ne doit pas étre donnée
comme élément suffisant pour exclure I'ostéoporose. Des fractures identiques histologiquement
mais sans étre la suite d’une contrainte, appelée fractures par insuffisance osseuse, situées
préférentiellement au niveau du petit bassin ou des membres inférieurs, nécessitent aussi de la
vigilance et une ostéodensitométrie doit étre pratiquée.

L'étiologie de ces fractures doit étre correctement évaluée, afin de ne pas occulter une
ostéoporose sous-jacente.

Projection épidémiologique en France pour 2020

Certains auteurs se sont penchés sur la projection a 10 ans des données épidémiologiques dans
I'ostéoporose. lIs utilisent un modele mathématique : le modéle de Markov. Le modele de Markov
est largement utilisé dans les évaluations économiques pour modéliser des maladies chroniques ou
des événements récurrents. Il est notamment tres utilisé dans les études statistiques de la maladie
ostéoporotique.

Dans leur étude parue en ao(t 2012, Cawston et al, ont utilisé ce modele. Les auteurs n’ont
retenu que la période allant de 2010 a 2020. Leurs données de base proviennent d’organismes
officiels francais que sont I'INSEE et I'INED.

Selon les estimations extrapolées du modele mathématique, le nombre annuel total de fractures
ostéoporotiques chez les femmes apres la ménopause va augmenter de 18,1%, passant de 204 200 a
241300 entre 2010 et 2020, méme si la population des femmes agées de plus 50 ans n"augmente que
de 13,3%. Durant cette période, I'augmentation la plus importante du nombre de fractures
surviendra dans les classes des femmes dgées de plus de 80 ans et des 65-79 ans (respectivement +
21,5% et + 20,1%). La classe des 50-64 ans ne subira qu’une petite augmentation des fractures
(+4,8%). Le risque relatif de décés suivant une fracture ostéoporotique est présumé constant.
Comme on prévoit que le nombre de femmes agées de 80 ans et plus devrait augmenter de 14,7%, le
nombre de déces attribuables aux fractures dans ce groupe d'age devrait augmenter de 20,1%, alors
gue ce nombre est appelé a diminuer dans les autres groupes d'age.

Ainsi les conséquences sanitaires et économiques des fractures de hanches, a I'origine de perte
d’autonomie ou méme de déces vont augmenter et seront corrélées directement au nombre de
patients atteint d’ostéoporose. Ceux-ci pourraient passer de 2,96 millions a 3,41 millions en France
dans les prochaines années.

Ces estimations permettent de rendre compte du fléau de la maladie et incitent les autorités
sanitaires a mettre en place des plans de prévention et des actions d’accompagnement des patients
pour limiter I'augmentation de la morbidité et de la mortalité de I'ostéoporose. Elles peuvent aussi
étre utilisées pour mesurer I'impact de ces actions et de la prise en charge globales du patient
ostéoporotique pendant les dix années citées (22).
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Tableau 3 Estimation du nombre de femmes a risque de fractures et de déces liés aux fractures en France par age et
par année civile de 2010 a 2020 (22).

Number (per year) Increment 2010-2020 (%)
2010 2015 2020
Women aged 50+years 12,206,889 13,075,625 13,829,680 13.3
(official projections)
Aged 50-64 years 6,137,491 6,333,312 6,385,481 4.0
Aged 65-79 years 3,903,331 4,329,053 4,959,722 27.1
Aged 80+years 2,166,067 2,413,260 2,485,477 14.7
Osteoporotic fractures 204,234 224,276 241,267 18.1
Aged 50-64 years 35,553 36,869 37,268 4.8
Aged 65-79 years 66,396 70,189 79,752 20.1
Aged 80+years 102,286 117,217 124,248 213
Hip fractures 54,045 60,578 65,000 20.3
Aged 50-64 years 2,839 2,956 2,992 5.4
Aged 65-79 years 12,236 12,482 13,967 14.1
Aged 80+years 38,969 45,140 48,041 233
Clinical vertebral fractures 29,775 32,666 35,438 19.0
Aged 5064 years 5,009 5,207 5,245 4.7
Aged 65-79 years 11,357 12,073 13,817 21.7
Aged 80+years 13,409 15,386 16,376 22.1
Non-hip non-vertebral fractures 120,415 131,032 140,829 17.0
Aged 50-64 years 27,704 28,707 29,030 4.8
Aged 65-79 years 42,803 45,634 51,968 214
Aged 80+years 49,907 56,691 59,831 19.9
Deaths attributable to fractures 9,050 9,743 10,429 15.2
Aged 5064 years 206 199 194 -5.6
Aged 65-79 years 1,324 1,150 1.202 —9.2
Aged 80+years 7,521 8,394 9,032 20.1

Le phénomene de cascade fracturaire

La survenue d’une premiére fracture, dite « fracture sentinelle », signe I'entrée dans la maladie
ostéoporotique. Quelque soit son site, elle double le risque de fracture ultérieure vertébrale ou non.
Ce risque est majoré des I'année suivant la premiére fracture. Il grandit selon le nombre de fractures
déja subies. La premiére fracture accompagne le processus de fragilisation qui conduit a la
dépendance. C’'est le premier facteur de risque ostéoporotique. Dans une étude canadienne, il a été
démontré que 40 % des fractures chez la femme ménopausée étaient en fait des « refractures ».

Par exemple, une personne n’ayant subit aucune fracture a un risque relatif de moins de 5% de
subir une fracture vertébrale, alors qu’une personne qui a déja subit une fracture a un risque de plus
de 12% de souffrir d’une fracture vertébrale, soit plus du double. En poursuivant cette échelle, une
personne ayant subit deux fractures au cours de sa vie, aura un risque de plus de 25% de développer
une fracture vertébrale (Figure 5). Ce phénomene, qui ne concerne pas uniquement les fractures
vertébrales, est appelé « cascade fracturaire ».
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C'est ce phénomeéne qui pousse les professionnels de santé et les autorités sanitaires a
promouvoir la prévention primaire, c'est-a-dire précédant une fracture, et non plus seulement la
prévention secondaire, c'est-a-dire apres une ou plusieurs fractures ostéoporotiques. Le traitement
de I'ostéoporose contribue aussi a la réduction de la fragilisation et a I’éloignement dans le temps de
la date d’entrée dans la dépendance. Cet objectif est commun aux patients, aux professionnels de
santé dont les pharmaciens en particulier et aux politiques. (31) (32)
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Figure 8. La cascade fracturaire. Le risque de fracture vertébrale (FV) est majeur dans I'année qui suit une 1%® FV: une
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femme sur cing se fracture dans I'année qui suit une 17 FV ; le risque de nouvelle fracture vertébrale (NFV) augmente avec

le nombre de FV prévalentes (31).

Impact sur la qualité de vie

La connaissance de la qualité de vie d’une personne atteinte d’ostéoporose est essentielle pour
apprécier toutes les conséquences sur le quotidien et I'espérance de vie du patient ainsi que de
mesurer les colts économiques des traitements engagés.

Un indicateur important dans I'évaluation de I'impact d’une maladie sur la qualité de vie, DALY
(Disability-adjusted life year), est souvent utilisé dans les maladies invalidantes. DALY est le seul
indicateur quantitatif (exprimé en années) du fardeau réel d’une maladie donnée. Il reflete, sur une
période de temps donnée, la somme totale des années de bonne santé perdues, (lost years),
«années perdues» résultant, soit de mortalité prématurée, soit d’invalidité (disability) (33).

Dans toute I'Europe, on estime a 2 millions la perte d’années de vie saine par an chez les patients
ostéoporotiques. C'est bien plus que chez les patients hypertendus ou atteints de polyarthrite
rhumatoide. (24)

Un autre indicateur utilisé est QALY (quality adjusted life year), unité de gain de qualité de vie
estimé en année. La plupart des recommandations stipulent de comparer les interventions en termes
de colt par nombre d’année avec un gain de qualité de vie. QALY estime en méme temps les
bénéfices de la réduction de mortalité et la réduction de morbidité. Il est calculé sur une échelle de 0
a 1, ol 1 correspond a une santé optimale et 0 a un état aussi mauvais que la mort (coma ...). Ainsi
une étude a centralisé les données et a résumé dans le Tableau 4 la perte de qualité de vie aprés
différentes fractures. Elle a permis de montrer que durant I'année suivant une fracture de hanche, la

37


http://en.wikipedia.org/wiki/Disability-adjusted_life_year

qualité de vie est nettement perturbée (perte de plus de deux indices QALY a 0,797). Malgré la
consolidation de la fracture, la perte de qualité de vie pour les années suivantes est toujours estimée
a un indice QALY (34). Une autre étude, suédoise, corrobore ces données. Les auteurs ont estimé a
21%, la perte de qualité de vie la premiére année apres une fracture de hanche, et a 10% la perte de

qualité de vie pour les années suivantes (35).

Les patientes qui ont subi une fracture de la hanche ou des vertébres ne reviendront jamais a
leur état de santé précédant. Les fractures de la hanche et des vertebres entrainent une perte

irréversible de la qualité de vie.

Tableau 4 Estimation de QALY apres différentes fractures, la premiére année puis les années suivantes (34).

Fracture Years

Value

Hip fracture First year
Subsequent years
Clinical vertebral fracture First year
Subsequent years
All vertebral fractures First year

Subsequent years

0.797 (CI 0.77-0.825)
0.899 (CT 0.885-0.91)
0.720 (CI 0.66-0.775)
0.931 (CI 0.916-0.946)
0.860 (CI 0.83-0.89)
0.965 (CI 0.957-0.972)

Distal forearm fracture First year 0.940 (CI 0.91-0.96)
Subsequent years 1

Other osteoporotic fracture First year 0.910 (CT 0.88-0.94)
Subsequent years 1

L'indice QALY ne peut étre utilisé que pour différencier deux actions thérapeutiques entre elles. Il
n’integre pas l'influence des choix thérapeutiques sur I'entourage immédiat de la personne malade :
difficultés éducatives d’un enfant, perte d’emploi du conjoint pour soutenir la personne souffrante,
fatigue des aidants, etc ... (36)

Les autorités estiment qu’un colt de 40 000 euros pour les actions d’amélioration d’un indice de
qualité est considéré comme acceptable, ou rentable en termes de santé publique. (31)

Impact sur la société du cofit de I'ostéoporose :

Outre les conséquences physiques et invalidantes, psychiques et morales que constitue
I'ostéoporose sur les malades qui en sont atteints, il ne faut pas négliger les colts financiers et
sociaux qu’une telle pathologie engendre dans la société.

Dans I'Union européenne, on a estimé que |'ostéoporose codtait plus de 3500 millions d'euros
par an aux finances publiques pour les seuls soins hospitaliers.

Il existe de nombreuses études tentant de rendre compte du co(lt réel de la maladie. Il est
difficile d’estimer I'ensemble des colits associés au traitement de la pathologie car ils sont nombreux,
variés et dispersés et par conséquent difficilement comptabilisables.

Les co(its pour I'hospitalisation et le traitement des fractures sont plus facilement chiffrables.

Une étude équivalente a celle de Cawston et al. sur la projection des données épidémiologiques
entre 2000 et 2020 a été effectuée en Suisse en 2005 en ajoutant un volet sur le co(t de la prise en
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charge de la fracture ostéoporotique et sur la prise en charge globale de I'ostéoporose. Dans cette
étude, les auteurs ont estimé que le total des dépenses d'hospitalisation de la premiére année
suivant une fracture allait augmenter de 33,5% pour toute fracture ostéoporotique, passant de 388,2
millions de francs suisses soit prés de 315 millions d’euros a 518,3 millions de francs suisses soit pres
de 420,5 millions d’euros. Les estimations ponctuelles correspondent a 1,0% et 1,3% des dépenses
de santé suisse en I'an 2000. Les parts relatives des hopitaux, de la réadaptation pour les patients
hospitalisés et les soins infirmiers a domicile sont, dans la premiére année suivant une fracture liée a
I'ostéoporose, relativement constantes au fil du temps. En 2000, les soins hospitaliers de courte
durée contribuent a hauteur de 51,5% (2020: 51,3%), la réadaptation en milieu hospitalier contribue
a 33,4% (2020: 33,1%) et les soins infirmiers a domicile a 15,1% (2020: 15,7%). Les conséquences
financieres a long terme de fractures sont inclues dans cette perspective, ce qui se traduit par une
proportion des cots de soins infirmiers a domicile qui est a peu pres constant au fil du temps (54%).

En conclusion de ce rapport, les colts globaux peuvent étre estimés a 578 millions d’euros en
2000 pour passer a 767 millions en 2020, représentant une augmentation de 32 % et une évolution
sensible de 1,6% a 2.2% du budget global sur celui général de la santé publique suisse (37).

En Allemagne une étude s’est portée sur la répartition des colts liés a I'ostéoporose par année.
Le colit total se porterait a pres de 5,4 milliards d’euros en 2003 soit prés de 3,5% des co(ts de soins
de santé nationaux.

Les auteurs ont classé les colts selon la survenue d’une fracture et selon qu’ils proviennent de
I’hospitalisation, des soins ambulatoires, de la rééducation, des traitements médicamenteux, de la
kinésithérapie, des aides a domicile et des soins infirmiers (Tableau 5). Sur ce tableau, nous
remarquons que I’hospitalisation apres fracture représente prés des deux tiers des dépenses totales.
La deuxiéme catégorie la plus onéreuse est constituée par celle des soins infirmiers.

En l'absence de fracture, la répartition des dépenses est plus homogéne, le traitement
médicamenteux occupe une place importante mais bien moindre au regard des colts
d’hospitalisation. Comparée au colt total de récupération de I'état de santé avant une fracture
éventuelle, la dépense en médicaments peut étre considérée comme trés basse. Le traitement
comprend les analgésiques (62,9%) et le traitement spécifique de I'ostéoporose (37,1%). Les
bisphosphonates ont une contribution de 22,7% sur le total des codts du traitement ostéoporotique.
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Tableau 5 Colits directs de I'ostéoporose par fracture et par catégorie de colit en Allemagne (2003) (38).

Table 5 Direct costs of osteoporosis by fracture and cost category

Costs (million €) for patients

with fracture without fracture

Inpatient 2,144 882

Outpatient 142 90
Rehabilitation 181 52

Medication 51 741

Physical therapy 119 50

Medical aids 52 22

Nursing 632 262

Total 3.321 2,099

Les fractures sont la source majeure de la consommation de soins. Les patients souffrant de
fractures représentent 4,3% des patients atteints d’ostéoporose mais influent pour 61, 3% sur le
co(t total des dépenses. Le colt moyen est de 9 962 € pour un patient présentant une fracture et
281 € pour un patient de I'ostéoporose sans fracture. Le tableau 5 indique que dans une proportion
trés importante, 94% du co(t total des médicaments sont a attribuer aux patients sans fractures.

Selon les catégories, prés de 81% a 86% des colts sont attribuables aux femmes. La plupart des
colts des patients souffrant de FESF (12 284 € par patient) sont consacrés aux femmes, agées de 65 a
74 ans, utilisés en ambulatoire, en hospitalisation et en service de réadaptation. Les femmes agées
de 75 ans et plus ont eu la plus forte contribution au co(t total pour toutes les catégories de co(ts
(38). Chez les femmes de plus de 45 ans, I'ostéoporose est responsable d’un plus grand nombre de
jours d’hospitalisation que toute autre maladie, y compris le diabéte, I'infarctus du myocarde et le
cancer du sein. (25)

Le potentiel d'économies des dépenses se situe a I'hpital et fournit aux autorités une motivation
pour promouvoir les stratégies de prévention de I'ostéoporose et des fractures consécutives de la
pathologie.

L’ensemble des données chiffrées précédemment peut aisément étre transposé a I'économie et
a la démographie frangaises, bien que les colts hospitaliers soient plus faibles en France qu’en
Allemagne (facteur de 0,94).

Quelques études frangaises ont reporté le colt réel des fractures ostéoporotiques dont celle de

Fardellone et al, en 2009 et celle de Maravic et al, en 2005. Ce dernier a établi le co(it des fractures
selon leur localisation et la durée d’hospitalisation (Tableau 6).
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Tableau 6 Durée d'hospitalisation des personnes de plus de 45 ans selon la localisation dela fracture en 2001 en
France et colts liés a cette hospitalisation

Fracture S-DRG Length of stay (days)® Costs (Euros)*

HUM 6 (1-149) 4348 +2.375 3,786 (660-38,919)!
No.=12,262 53% 4,496 +2.622-3.786 (660-38.919)
RAD 2 (1-96) 2,31241.294-2.363 (660-33,365)!
No. =33.633 83% 2.429 4+ 1,361 2,574 (660-33,365)
HIP 14 (1-405) 8,022 +2.382-8.,048 (660-141.742)!
No.=72.944 91% 8,570 +2,368-8,727 (660-1,417.442)

HUM: proximal humerus; RAD: distal radius and/or ulna; HIP: proximal hip; S-DRG: surgical diagnosis-related group: °median
(minima-maxima); *mean -+ standard deviation—median (minima-maxima). Costs: after application of the lower' or the higher? price for
DRGs split in two between 2001 and 2004 and of those for non-split DRGs

Le type de fracture la plus onéreuse est la fracture de I'extrémité supérieure du fémur (FESF), qui
colterait par patient, selon les auteurs, pour les frais d’hospitalisation entre 6000 et 11 000 euros et
pour les colts de rééducation entre 2500 et 3000 euros. Du fait de la prévision d’une augmentation
des fractures de 50 000 en 1990 a 150 000 en 2050, il est possible de mesurer 'augmentation des
colts induits par la pathologie (38) (39) (40) (41).

Dans son étude, Fardellone a aussi évalué le colt des différents traitements (Tableau 7). Nous
remarquons tres facilement I'économie qui peut étre réalisée en favorisant la prévention primaire
par la prise de traitements oraux qui colitent entre 564 euros et 1127 euros, plutot que de soigner
une fracture (entre 2360 et 8727 euros |’hospitalisation). L’aspect financier et comptable ne
constitue qu’un élément probant mais non déterminant de la stratégie thérapeutique en
comparaison a la prévention primaire, qui permet avant tout d’améliorer et de prolonger le confort
et la qualité de vie de tout patient vieillissant.

Tableau 7 Tableau des colits d'hospitalisation et des principes actifs (40).

Limite inférieure Moyenne Limite supérieure

Colits (pour un événement)

Fracture vertébrale 0 6148

Fracture non-vertébrale 2359 -

Fracture de hanche 8048 8727
Coltits des produits actifs (sur 3 ans)

Bisphosphonate 563,53 865,96

Ranélate de strontium 1126,55 -

Raloxiféne 794,98 -

Tériparatide 10111,35 -

Acide zolédronique 758,88 829,82

D’autres études ont été menées pour évaluer le colt du traitement et de la fracture selon
I’adhésion. Dans celle de Borgstrom et al, les auteurs ont comparé le co(t du traitement selon qu’il
est complétement suivi par le patient (« full adherence »), partiellement suivi (« partial adherence »)
ou pas du tout suivi voire non mis en place (« no treatment ») (Tableau 8). Leur principale conclusion
est qu’une adhésion optimale est susceptible d'étre une valeur ajoutée pour le systeme de santé.
Toutes les actions d’éducations, d’accompagnements et d’informations sont nécessaires pour aider
les patients a atteindre cette adhésion optimale (42).
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Tableau 8 Codts des traitements selon I'adhésion (42).

L'incidence financiere du traitement médicamenteux ne peut étre occulté. Elle influe sur la
décision de I'instauration de la thérapeutique.

Des auteurs posent méme directement la question dans lintitulé de leur article : « A partir de
quel risque de fracture de la hanche est-il rentable de traiter ? » (43). Les auteurs ne répondent que
partiellement a la question tant elle est vaste, mais s’appuie sur le gain de QALY rapporté au produit
intérieur brut d’un pays.

Des études ont été et sont menées pour connaitre et mieux apprécier le rapport colt efficacité
des traitements engagés : acide alendronique, ranélate de strontium, acide risédronique. Elles font
ensuite I'objet de prises en compte dans les recommandations nationales ou de bonnes pratiques
(44).

Diagnostic

Le diagnostic de I'ostéoporose se fait majoritairement aprés la premiere fracture. La
caractéristique d’un diagnostic de fracture est de relever d’'un événement simple et précis,
permettant des conclusions cliniques plus faciles a établir. Il faut cependant pratiquer une
ostéodensitométrie pour vérifier si la fracture est due a un traumatisme de basse énergie et
connaitre la densité minérale osseuse (DMO). Le diagnostic est différentiel, les causes d’ostéopathies
fragilisantes, métaboliques, malignes et génotypiques doivent étre éliminées.

Le désavantage majeur de cette approche est le diagnostic retardé chez certains sujets a haut
risque de fracture (39). Evaluer le risque fracturaire devient alors crucial dans le diagnostic de
I'ostéoporose. De nombreux outils d’évaluation du risque sont a la disposition des praticiens qu’ils
soient hospitaliers ou de ville. Ce sont trois calculateurs de risque de fracture qui sont disponibles en
ligne, a savoir FRAX® (http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=12), QFracture™
(http://www.gfracture.org) et le calculateur de risgue de  fracture  Garvan
(http://www.garvan.org.au).
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L’outil FRAX®

L’outil FRAX®, Fracture Risk Assessment, est I'outil le plus reconnu et le plus utilisé en pratique
(Figure 9). C’est cet outil qui est recommandé par I'OMS et repris par K.Briot et al. dans

« l'actualisation 2012 des

recommandations francaises du traitement médicamenteux de

I'ostéoporose post-ménopausique ». Il permet d’identifier les sujets a risque de fracture selon

différents facteurs détaillés dans le Tableau 9.

Accueil Outil de Calcul

FRAX ~ outil d'Evaluation des Risques de Fractures

Al Tableau sur papier FAQ

Références Francais v

Outil de Calcul

Veuillez répondre aux gquestions ci-dessous pour calculer la prohabilité de fracture sur 10 ans sans ou

avec DMO

Pays: France Nomj/Identité:

Questionnaire:

1. Age (entre 40 et 90 ans) ou Date de Naissance

/3.ge: Date de Naissance:
A M: iH

2. Sexe Omascuin - O Féminin
3. Poids (ka)
4. Taile (cm)
S. Fracture antérieure ®Non Ooui
6. Parents ayant eu une fracture ®non Qoui

de la hanche.
7. Actuellement Fumeur ®non Qoui
8. Glucocorticoides ®non Qoui
9. Palyarthrite rhumatoide ®non Qoui

Figure 9 L'outil FRAX (45)

& propos des facteurs de risques

10. Ostéoparose secondaire ®nNon Ooui

11, Acool trois unités par jour ou ®non Ooui
plus

12. pMO du Cal Fémaral {gjfcrm?)

Choisissez BMD %

Effacer Calculer

Weight Conversion

Pounds = Kkg

Height Conversion

Inches w cm

00068565

Individuals with fracture risk
assessed since 1st June 2011
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Tableau 9 Outil FRAX, les différents facteurs

Variable

Caractéristiques

Age

Sexe

Poids

Taille

Antécédent de fracture

Antécédent de fracture de la hanche chez un
parent

Actuellement Fumeur

Glucocorticoides

Polyarthrite rhumatoide

Ostéoporose secondaire

Alcool : trois unités par jour ou plus

Densité minérale osseuse

Le modele accepte les ages entre 40 et 90 ans. Si
des ages inférieurs a 40 ans ou supérieurs a 90
ans sont entrés, le programme calculera les
probabilités a 40 et 90 ans respectivement.

Le poids doit étre entré en kg

La taille doit étre entrée en cm.

Une fracture précédente signifie plus précisément
une fracture antérieure a I'age adulte survenue
spontanément, ou une fracture résultant d'un
traumatisme qui, chez un individu en bonne
santé, n'aurait pas provoqué une fracture.

Demander s'il y a eu une fracture de la hanche
chez la mére ou le pere du patient.

Entrez oui ou non selon que le patient fume
actuellement du tabac.

Entrer oui si le patient est exposé aux
glucocorticoides oraux ou y a été exposé pendant
plus de trois mois a une dose de prednisolone de
5 mg par jour ou plus (ou une dose équivalente
d'autres glucocorticoides).

Entrez oui si le patient a un diagnostic confirmé
de polyarthrite rhumatoide.

Entrez oui si le patient a des pathologies
fortement associées a I'ostéoporose. Ceci inclut le
diabete de type

I'osteogenesis imperfecta

1 (insulino-dépendant),
I"adulte,

I'hyperthyroidisme de longue date non-traité,

chez

I'hypogonadisme ou la ménopause prématurée
(inférieure a 45 ans). la malnutrition chronique, la
malabsorption et les maladies chroniques du foie.

Entrez oui si le patient prend 3 unités d'alcool par
jour ou plus. Une unité d'alcool varie légerement
d'un pays a l'autre de 8 a 10 g d'alcool. C'est
équivalent a un verre standard de biére (285 ml),
une mesure unitaire de spiritueux (30 ml), un
verre de vin de taille moyenne (120 ml), ou une
mesure d'apéritif (60 ml)

La DMO du col fémoral est entrée soit en T-score,
soit en Z-score. Chez les patients sans test DMO,
le champ doit étre laissé blanc
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Le résultat de ce test est une probabilité a dix ans de fracture de I'ESF, de ’humérus, du poignet
ainsi que les fractures vertébrales cliniques. Parmi les différents modéles disponibles, FRAX incorpore
dans les calculs, des fonctions de déces et des données de I'épidémiologie en fonction du pays de
résidence du patient (46).

K. Briot et al. ont émis les recommandations suivantes :

e le calcul du FRAX n’est pas utile chez les sujets pour lesquels I'indication de traiter est

évidente : antécédent de fracture ostéoporotique sévére ou T score inférieur ou égal a —

3 au site vertébral et fémoral (fémur total ou col fémoral)
® . 7 7z Ve Y
e e calcul du FRAX est utile en cas d’antécédent de fracture non sévere, ou autres facteurs

de risque et T score supérieur a —3

Il n’existe pas de seuil d’intervention validé en France. Le seuil d’intervention proposé est de
choisir la valeur de FRAX' qui correspond au risque calculé des femmes de méme age ayant déja fait
une fracture (47) (Figure 10 Seuil d’intervention (traitement pharmacologique) en fonction de la
valeur du FRAX pour fracture majeure de I'ostéoporose selon I'dge pour la France Figure 10). La
valeur du seuil de décision qui augmente avec I'age illustre bien I’évolution spontanée du risque de
récidive de fracture liée a la présence de la fracture et a I'age (47).

Risque de fracture
majeure a 10 ans (%)

401 Seuil d’intervention
35 thérapeutique

30 [
25T
20T
15T
10
5
0

50 55 60 65 70 75 80 85 90 Age

Figure 10 Seuil d’intervention (traitement pharmacologique) en fonction de la valeur du FRAX pour fracture majeure
de I'ostéoporose selon I’age pour la France (47).

Ostéodensitométrie

De nombreuses nouvelles techniques différentes de mesure de la densité osseuse sont
développées pour améliorer le diagnostic et pour rendre compte de la microarchitecture osseuse qui
semble étre nécessaire a explorer. Mais c’est bien |'ostéodensitométrie biphotonique ou DXA
(absorptiométrie biphotonique aux rayons X ou « Dual Energy X-ray Absorptiometry») qui reste la
technique de référence pour mesurer la DMO. Elle doit étre réalisée sur deux sites (de préférence
rachis lombaire et extrémité supérieure du fémur). Sa réalisation doit respecter les normes de
controle de qualité définies en 2005 par I'ancienne Afssaps (ANSM) et les conditions préconisées par
la Haute autorité de santé (HAS) dans son avis de juin 2006.
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La mesure par absorptiométrie est basée sur I'atténuation de deux faisceaux de photons par les
différents tissus, cette technique est donc non invasive et indolore. La précision et la reproductibilité
sont satisfaisantes dans cette technique. L'irradiation par les faisceaux est trés faible, comparé a une
radiographie classique (de 5 a 10 fois moins d’irradiation). Il n’y a pas de conséquence biologique
connue a ce jour apres avoir effectué cet examen. La densité osseuse se définit comme la quantité de
masse osseuse par unité de surface (g/cm?) ou par unité de volume (g/cm?).

Comme nous I'avons vu dans la définition de I'ostéoporose, le résultat se décline en T-score, qui
est la différence entre la densité osseuse mesurée et la densité osseuse théorique des femmes
jeunes au méme site osseux (exprimé en écart type). Le seuil diagnostic de T inférieur ou égal a —2,5
n‘est pas un seuil de décision thérapeutique. Il convient d’utiliser I'outil Frax pour une décision
d’instauration de traitement. Pour toute diminution d’une déviation standard de la DMO par rapport
aux témoins, le risque de fracture est multiplié par deux.

Le résultat de la densitométrie osseuse n’est pas toujours suffisant pour la décision
thérapeutique. Il faut prendre en compte d’autres facteurs de risque de fracture, en particulier le
risque de chutes (47).

L’examen est remboursé sous conditions depuis le 1°" juillet 2006 (Figure 11).
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Dans la population
générale, quels que
soient I'age et le sexe

Chez la femme
ménopausée

En cas de signes
d’ostéoporose

_
En cas de pathologie ou
traitement
potentiellement
inducteur d’ostéoporose

Antécédent de fracture
du col fémoral sans
traumatisme majeur chez
un parent au premier
degré

Antécédent de prise de
corticoides d’'une durée
d’au moins 3 mois
consécutifs, a une dose >
7,5 mg/jour d’équivalent

\ prednisone

e )

Ménopause avant 40 ans
quelle qu’en soit la cause

Indice de masse
corporelle < 19 kg/m2

Figure 11 Conditions de remboursement de I'ostéodensitométrie

Vs ™~
Découverte ou

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

¢~ Antécédent personnel de
fracture périphérique
survenue sans traumatisme
majeur (sont exclues de ce
cadre les fractures du crane,
des orteils, des doigts et du
N rachis cervical) Y

Lors d’une corticothérapie
systémique prescrite pour
une durée d’au moins trois
mois consécutifs, a une dose
> 7,5 mg/jour d’équivalent
prednisone

" Y
Antécédent documenté de :
hyperthyroidie évolutive non
traitée, hypercorticisme,
hyperparathyroidie primitive,
ostéogenese imparfaite ou
hypogonadisme prolongé

.

L'ostéodensitométrie n’est pas utilisée dans le suivi du patient ostéoporotique ni pour estimer

I’efficacité du traitement ostéoporotique, ni pour apprécier son observance (48). Chez la femme

ménopausée, une seconde ostéodensitométrie peut étre réalisée dans deux indications seulement :

elle est recommandée a I'arrét du traitement anti-ostéoporotique, en dehors d’un arrét précoce pour

effet indésirable et lorsqu’un traitement n’a pas été mis en route aprés une premiére

ostéodensitométrie montrant une valeur normale ou une ostéopénie, et d’autre part une seconde
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ostéodensitométrie peut étre proposée 3 a 5 ans apres, en fonction de I'apparition de nouveaux
facteurs de risque.

L'ostéodensitométrie est une bonne technique reproductible non invasive pour évaluer la
quantité de I'os mais elle ne permet pas d’évaluer ni la microarchitecture osseuse ni la qualité de la
matrice osseuse. De nombreuses techniques telles que la tomodensitométrie, I'imagerie par
résonnance magnétique, les ultrasons ou bien celle plus invasive de I'histomorphométrie, sont a
I’étude. Les recherches se portent aussi sur les marqueurs de la minéralisation osseuse. La seule
véritable inconnue reste I'évaluation de la résistance mécanique.

Facteurs de risques

Les facteurs de risques sont nombreux et nécessitent tous une attention particuliere lors du
diagnostic mais aussi lors de I'instauration du traitement ainsi que lors de son évaluation a 3 ans.
Certains de ces facteurs de risques sont intégrés au calcul du risque fracturaire dans |'outil
international FRAX®. (20) (39) (47) (49) (50) (51) (52) (53) (54) (55) (56) (57) (58)

o Age

e Sexe féminin

e QOrigine ethnique
Les femmes caucasiennes et d’origine asiatique sont plus sujettes a I'ostéoporose.

e Antécédents familiaux de fractures / génétique
Nous l'avons vu précédemment la génétique et I'hérédité sont des composantes
essentielles.

e Antécédent personnel de fracture

e Indice de masse corporelle (IMC)
L'IMC inférieur a 19, caractérisant la minceur, est un facteur de risque important. Il
est inclus dans le calcul du FRAX. A l'inverse, un IMC dépassant 25 (surpoids) serait un
facteur positif, le fait de supporter le poids du corps augmenterait la DMO.

e Alimentation / apport en calcium / carence en vit D

Chez la femme ménopausée on constate une diminution de I'absorption intestinale
du calcium par transport actif. De nombreux facteurs influencent également la résorption
intestinale du calcium : un régime tres riche en phosphore, oxalates, fer, phytates, caféine et
une carence en vitamine D diminuent la résorption intestinale du calcium, tandis que le
lactose et la vitamine D I'augmentent. On observe également en post-ménopause une
augmentation de I'excrétion urinaire du calcium. De plus, un régime riche en sodium
augmente la calciurie, cet effet étant d’autant plus marqué que les apports calciques sont
bas.
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Ces modifications liées au vieillissement expliquent que les besoins en calcium
augmentent apres la ménopause (ou apres 65 ans chez I’homme), passant de 1000 mg a
1200 mg/jour. Cette ration est atteinte par la consommation de 4 portions de produits riches
en calcium par jour. D’aprés une synthése des différentes enquétes alimentaires menées en
France, la ration calcique moyenne chez les femmes de plus de 50 ans est de 690 mg/j et 75
% des femmes de plus de 50 ans consomment moins de deux tiers des apports
recommandés.

L’alimentation se modifie au fur et a mesure de I'avancée dans I'dge, soit par manque
d’appétit, soit par changements d’habitudes de vie. Cette modification peut entrainer des
carences en particulier en calcium, en protéines et en vitamines et donc provoquer une
baisse de la DMO.

e Précocité de la ménopause (avant 40 ans)

La précocité de la ménopause, c'est-a-dire avant 40 ans, et la survenue de phases
prolongées d'aménorrhée par hypoestrogénie sont des facteurs de risques d’apparition de la
maladie ostéoporotique.

e Absence de sport/ sédentarité

L'activité physique est un important facteur de risque de la densité minérale osseuse et
I'indice de masse corporelle. L'activité physique modérée est associée a une augmentation
de la DMO, a une diminution concomitante de I'IMC et a une réduction du risque de fracture.
Le lien entre la perte de poids et la perte osseuse peut étre rompu si la perte de poids est
associée a l'activité physique. Un large éventail d'exercices accessibles a tous (la marche, la
gymnastique, la musculation...) permet d’améliorer la DMO. Il est évident que I'activité
physique doit étre adaptée aux capacités physiques de chacune. Chez les femmes plus agées,
le simple fait de reprendre la marche permet d’augmenter de 1,3 % la DMO au niveau du
rachis et de 0,9 % la DMO au niveau fémoral.

e Tabac

Le tabac entraine une augmentation du remodelage osseux. La nicotine entre en
compétition au niveau des récepteurs osseux aux estrogenes. Ce qui provoquerait des
changements de la microarchitecture osseuse.

Par ailleurs, les fumeuses ont une ménopause plus précoce et ont souvent une activité
physique réduite.

e (Café

L'excés de caféine est délétere pour I'os. En effet, elle diminue I'absorption digestive du
calcium et augmente son excrétion urinaire. Chez les femmes consommant de grandes
qguantités de cola, une association négative a été mise en évidence entre la consommation de
caféine et les risques de fracture de la hanche.

e Alcool
L’action de I'alcool sur le squelette se fait par inhibition de I'activité des ostéoblastes.
Cependant, des apports modérés et réguliers sont associés a une diminution de I'incidence
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des déformations vertébrales et un effet positif sur la DMO, via une augmentation de
I’'aromatisation des précurseurs des cestrogenes.

e Comorbidité :

Les maladies inflammatoires digestives ou articulaires avec ou sans corticothérapie
associée, les cancers du sein et de la prostate traités par chimiothérapie ou
hormonothérapie, le diabete (surtout de type 1) et la maladie cceliaque font partie des
maladies impliqguant un risque d’ostéoporose. Les mécanismes en cause sont
incompletement élucidés mais comportent un impact sur les stéroides sexuels
(hormonothérapie des cancers), sur le métabolisme phosphocalcique (maladie cceliaque), sur
le remodelage osseux et en particulier la résorption osseuse (maladies inflammatoires) avec
des conséquences sur la cinétique de la perte osseuse et sur la qualité du réseau
trabéculaire.

Non seulement les maladies interviennent dans le risque de fracture mais aussi dans les
conséquences physiologiques de ces maladies. Ainsi dans le cas du diabete, méme si la DMO
est proche de la normale, la fragilité osseuse est révélée par les chutes fréquentes liées a la
sévérité des complications neurologiques et vasculaires.

A l'inverse, I'arthrose rachidienne est associée a une augmentation de la DMO par un
mécanisme supposé de diminution de la perte osseuse lors du remodelage osseux.

e Insuffisance rénale
Les patientes avec une clairance de la créatinine inférieure a 45 ml/mn, plus agées, plus
maigres, ont une densité osseuse plus basse et un risque de fracture plus élevé.

e Risque élevé de chutes

La définition d'une chute est «un changement soudain et non intentionnel dans la

position qui pousse une personne a terre a un niveau inférieur, sur un objet ou le sol,
autrement que comme une conséquence de I'apparition soudaine de paralysie, de crise
d'épilepsie, ou de force extérieure écrasante ».
Une étude a avancé le chiffre de 1,7 % des personnes agées vivant en communauté et
qui ont connu une fracture causée par une chute. Le taux de chute est plus élevé chez
les femmes que chez les hommes, environ 20 a 30 % de chutes supplémentaires chez les
femmes que chez les hommes.

Les causes potentielles de chutes sont nombreuses et multiples. La baisse d’acuité
visuelle et de l'audition semblent étre deux des causes les plus souvent observées.
Suivent les traitements médicamenteux a effets sédatifs que sont entre autres les
benzodiazépines et les hypnotiques. Les troubles de la marche et de I'équilibre, la
consommation d’alcool, les troubles neuromusculaires et orthopédiques, la faiblesse
musculaire, les troubles cognitifs et I'exposition aux dangers de I'environnement sont
d’autres causes de chutes chez les patientes ostéoporotiques. Les facteurs de risques de
chutes sont résumés dans le Tableau 10.
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Tableau 10 Facteurs de risque de chutes (47).

Facteurs de risques de chutes

Age (plus de 80 ans)

Antécédent de chute dans I'année précédente
Troubles locomoteurs et neuromusculaires
Diminution de la force musculaire des membres
inférieurs

Préhension manuelle réduite

Difficultés a la marche

Troubles de I'équilibre

Baisse de |'acuité visuelle et de I'audition

Prise de psychotropes

Polymédication (au-dela de 4 médicaments)
Pathologies spécifiques: Maladie de Parkinson,
démences, séquelles d’accident  vasculaire
cérébral...

Consommation d’alcool

Facteurs environnementaux : Habitat mal adapté
(escaliers, tapis), utilisation ou non utilisation d’une
aide a la marche, environnement public (trottoirs
irréguliers, surfaces glissantes)

Mauvaise utilisation ou non utilisation d’une canne
Facteurs socioéconomiques : éducation revenue,
logement, intégration sociale

e Allaitement maternel prolongé
Une étude a conclu que l'allaitement maternel prolongé pendant plus d'un an par
enfant a été associée a un risque accru d’ostéoporose.

e Handicaps neurosensoriels, plongée en apnée...

Les facteurs de risques sont pris en compte lors du diagnostic de I'ostéoporose sans fracture,
c’est la premiere ligne de recherche de la maladie. lls font partie des recommandations nationales.
Cependant ils expliquent seulement 20 a 40 % de la variance de la masse osseuse. lls ne permettent
pas de distinguer clairement les sujets ayant une DMO basse. C'est la raison pour laquelle les
autorités et les sociétés savantes estiment que la mesure directe de la DMO reste le meilleur moyen
clinique d'apprécier la fragilité osseuse. (39) (47)
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Traitements

Le traitement de |'ostéoporose se compose d’un traitement médicamenteux anti-resorptif ou
ostéoformateur (ou mixte), d’'une complémentation en vitamine D et en calcium si la patiente est en
carence et de mesures hygiéno-diététiques. Il existe trois grandes familles de traitements
médicamenteux :

e les inhibiteurs de la résorption osseuse ou appelés aussi anti-resorptifs
(bisphosphonates, sélectifs des récepteurs aux oestrogénes (SERMS), le traitement
hormonal substitutif de la ménopause(THS) et le denosumab)

e un traitement ostéoformateur (le tériparatide ou fraction de PTH)

e |eranélate de strontium dont I’action est mixte.

La finalité d’un traitement ostéoporotique est d’augmenter significativement la densité de I'os
(mesurée au travers de la DMO) et de diminuer I'incidence des fractures.

Les recommandations nationales, émises en 2012 par la société frangaise de rhumatologie, le
groupe de recherche et d’information sur les ostéoporoses (GRIO) et les sociétés savantes (Colleége
national des gynécologues et obstétriciens francais, groupe d’étude de la ménopause et du
vieillissement hormonal, Fédération nationale des gynécologues médicaux, Société francaise de
chirurgie orthopédique et de traumatologie, Société francaise d’endocrinologie, Société francaise de
gériatrie et gérontologie) sont trés explicites et simples a mettre en place. Elles sont résumées dans
la Figure 12.

Les bisphosphonates sont les traitements de premiére intention et donc les plus prescrits. Nous
commencerons alors I'exposé des différents traitements par les bisphosphonates.

L FRACTURE NON :
ou TRAUMATIQUED'ORIGINE NON

/ \ OSTEOPOROTIQUE l

FACTEUR(S) DE RISQUE D*OSTEOPOROSE OU RISQUE
ELEVE DE CHUTE

Fracture Fracture non sévére
sévere (poignet, autres sites)

T-score >-3
Extrémité supérieure du fémur

(ESF), Extrémité supérieure de Vertébrale
I’humérus (ESH), fémur distal,
tibia proximal, 3 cotes
simultanées, bassin

Calcul du FRAX pour fracture
majeure

|

Traitement selon le seuil
du FRAX en fonction de
I’age

v A 4

Bisphosphonates : Acide zolédronique
(en premicére intention chez des patients
avec FESF) alendronate, risédronate,
Denosumab (remboursé en 2éme
intention en relais des bisphosphonates)
Ranélate de strontium (remboursé en
2°™ intention)

Tériparatide (remboursé si présence
d’au moins 2 fractures vertébrales)

Bisphosphonates : acide zolédronique, alendronate, risédronate. L’ibandronate sera a réserver aux sujets a faible risque de fracture
périphérique : age <70 ans ou absence des facteurs de risque suivants : T score fémoral <-3, risque élevé de chutes, antécédent de fracture non
vertébrale)

Denosumab (remboursé en 2°™ intention en relais des bisphosphonates)

Raloxiféne : seraa réserver aux sujets a faible risque de fracture périphérique : dge <70 ans ou absence des facteurs de risque suivants : T score
fémoral <-3, risque ¢élevé de chutes, antécédent de fracture non vertébrale)

Ranélate de strontium (remboursé en 2°™ intention)

Tériparatide (remboursé si présence d’au moins de 2 fractures vertébrales)

Traitement hormonal de la ménopause (THM) si troubles du climatére et ménopause récente et si fracture mineure ou T bas et apres fracture
vertébrale si intolérance ou échec des autres traitements.

Figure 12 Récapitulatif des recommandations nationales (47).
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Les bisphosphonates

Les bisphosphonates (BP) sont des puissants inhibiteurs de la résorption osseuse, traitements de
référence dans la prise en charge de l'ostéoporose. lls sont des analogues structuraux du
pyrophosphate inorganique, caractérisé par un squelette commun phosphore-carbone-phosphore
(P-C-P) qui a une forte affinité pour les cristaux d'hydroxyapatite de I'os.

Les propriétés respectives des BP dépendent de deux chaines latérales, R1 qui détermine
principalement la puissance d’attachement a la matrice et R2 qui influence la puissance d’inhibition
ostéoclastique des molécules (Figure 13).

On distingue différents types de bisphosphonates en fonction de la structure de leurs chaines
latérales (59) (60):

e les amino-bisphophonates : alendronate (ALN), pamidronate, ibandronate (IBN)

e les bisphosphonates cycliques : risédronate (RIS) (qui contient un atome d’azote),
zolédronate

e les bisphosphonates non aminés : étidronate, clodronate.

When R'is an OH group
binding t:
P-C-Pacts as HO R! ‘{ hydro .ﬂl( s‘so h
"BONE HOOK" \ | | | i nctsboidboiiins
and is essential e e
for binding to o=°r e p==0
hydroxyapatite. ' I
HO OH
The R? side The P-C-P group is essential
chain determines potency => R for biological activity

BISPHOSPHONATE R1 R2

Etidronate* OH CHj

Clodronate* Ci Cl

Pamidronate* OH CHoCHy NHy
Alendronate* OH  (CH3)3 NHy
Risedronate* OH  CHp-3-pyridine
Tiludronate® H CHg-S-phenyi-Cl
Ibandronate* OH  CHZCHZ N(CH3) (pentyl)
Zoledronate OH CHj-imidazole

YH529 OH  CHjp-2-imidazo-pyridinyl
Incadronate (YM175) H N-(cyclo-heptyl)
Olpadronate OH CHaCHg N(CH»)z
Neridronate OH  (CHp)5 NHy

EB-1053 OH  CHa-1-pysrolidinyl

Figure 13 Structure des BP (59).
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Les BP disponibles en France disposant d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) avec
comme indication I'ostéoporose post-ménopausique:

e Alendronate ou FOSAMAX® ou couplé a la vitamine D : FOSAVANCE® et ADROVANCE®
o Dosages: 5mg(nonremboursé), 10mg, 70mg
FOSAVANCE® deux dosages: 70mg d’alendronate et 70mg de
Vitamine D3 = 2800Ul, 70mg d’alendronate et 140mg de Vitamine

D3 = 5600Ul
ADROVANCE® un dosage : 70mg d’alendronate et 70mg de Vitamine
D3 = 2800Ul

o Posologie: 1 comprimé par jour pour les dosages 5 et 10mg, 1 comprimé par
semaine pour le dosage a 70mg, le FOSAVANCE® et I’ ADROVANCE®

e Risédronate ou ACTONEL® ou couplé a la vitamine D : ACTONELCOMBI®
o Dosages: 5mg,35mg, 70mg, 75mg
ACTONELCOMBI® un dosage : 35mg de risédronate, 1g de calcium et
880Ul de vitamine D3

o Posologie: 1 comprimé par jour pour les dosages 5 et 30mg, 1 comprimé par
semaine pour le dosage 35mg, 1 comprimé par mois pour le dosage 70mg, 2
comprimés 2 jours de suite par mois pour le dosage 75mg et 1 sachet par jour
d’ACTONELCOMBI® (contenant qu’une fois par semaine le risédronate).

e Acide zolédronique ou ACLASTA® (ZOMETA® n’est indiqué que dans la prévention des
complications osseuses chez des patients ayant une atteinte osseuse maligne et dans
I’hypercalcémie induite par des tumeurs)

o Dosage: 5mg

o Posologie : une fois par an a la dose de 5 mg en perfusion IV lente (15 minutes),
voire fiche de bon usage du médicament produite par la haute autorité de santé
(HAS) (Erreur ! Référence non valide pour un signet.)

Mécanisme d’action des BP

Les bisphosphonates se déposent sur les surfaces osseuses dans le squelette et se fixent sur
la partie minérale de I'os.

Les bisphosphonates azotés inhibent les fonctions des ostéoclastes en inhibant I'enzyme farnésyl
pyrophosphate (ou diphosphate) synthétase empéchant ainsi, lors de la synthése du cholestérol, la
prénylation de petites protéines de signalisation GTPase dépendantes nécessaires a la fonction des
ostéoclastes (ras, rho, rac, rab). lls altérent les fonctions du cytosquelette des ostéoclastes dont la
morphologie cellulaire, la transduction de signaux par les intégrines, la bordure en brosse et le trafic
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endosomial. A coté de l'inhibition de |'activité des ostéoclastes, les BP azotés réduisent le nombre
d'ostéoclastes en inhibant le recrutement et I'adhésion des ostéoclastes et en raccourcissant leur
durée de vie par la promotion de I'apoptose. De plus, ils peuvent augmenter le nombre
d'ostéoblastes par inhibition de I'apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes.

Les BP non azotés, quant a eux, se substituent aux groupements phosphates d'adénosine
triphosphate (ATP) et deviennent des analogues d’ATP toxiques, insolubles dans I'eau, qui inhibent la
fourniture d'énergie intracellulaire des ostéoclastes, entrainant I'apoptose. lls ne sont pas utilisés en
pratique clinique en France.

Les BP, en diminuant la résorption osseuse et en comblant I'espace de remodelage, conduisent a
un gain net de masse osseuse, a une augmentation de la densité minérale osseuse et, finalement, un
risque diminué de fractures. Grace a la vitesse de renouvellement plus lente, ils permettent
également d’améliorer la minéralisation osseuse secondaire, processus lent de maturation du cristal,
incomplet quand il y a une augmentation de la vitesse de remodelage et de la fréquence d’activation
consécutifs aux carences oestrogéniques.

Les BP induisent une augmentation de la DMO par une balance osseuse positive a I'échelon de
chaque unité de remodelage, une réduction du risque de fractures de 10-30%, réduisent le
remodelage osseux et peuvent avoir un impact sur la qualité de l'os en améliorant la
microarchitecture trabéculaire. (17) (59) (60)

Pharmacocinétique / Métabolisation

La résorption apres une prise orale est relativement rapide (tmax environ 1 heure) et
indépendante des doses étudiées. La résorption des BP administrés par voie orale est faible,
inférieure a 3 % (voire 1 % pour les BP azotés). La biodisponibilité moyenne orale des comprimés est
proche de 0,6% mais devient nulle en cas de prise alimentaire concomitante. C’est pourquoi la prise
du médicament a distance du repas est essentielle. Elle est similaire chez les hommes et chez les
femmes.

Aprés administration orale, le profil de concentration plasmatique montre une élimination en
trois temps, avec une demi-vie finale de 480 heures (61). La demi-vie osseuse des BP varie selon les
individus et dépend du remodelage mais peut dépasser plusieurs années: celle de I'ALN est
supérieure a dix ans, supérieure de pres d’un tiers a celle du RIS. Le taux de fixation aux protéines
plasmatiques est d'environ 24 %. (17) (60) (61)

En ce qui concerne l'acide zolédronique injectable, les concentrations plasmatiques maximales
(Cmax) sont atteintes a la fin de la période de perfusion (15min), puis la concentration diminue
rapidement, atteignant des concentrations de 1% de la Cmax a 24 heures aprés l'injection. Le
médicament est lié a 43 %-55 % aux protéines plasmatiques indépendamment de la concentration.
(62)

Les BP s'accumulent dans les os. Cependant, ils deviennent inactifs lorsqu'ils sont bloqués dans la
matrice plus profonde. Il a été émis I'hypothése que lors de la résorption osseuse, une partie des BP
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peuvent étre libérés et remis en circulation pour se lier a nouveau aux surfaces proches composées
d'hydroxyapatite. Ces phénomeénes en relation avec une présence prolongée des BP sur les surfaces
osseuses expliqueraient apres l'arrét des traitements le retour progressif de la densité minérale
osseuse et des marqueurs de résorption osseuse a I'état et aux niveaux initiaux.

Ce retour est considéré comme inversement proportionnelle a I'affinité du bisphosphonate a la
surface minérale des os. (63)

Leur résistance a I'hydrolyse enzymatique de la phosphodiestérase explique que les BP ne sont
pas catabolisés et sont rapidement excrétés par le rein sous forme intacte. Environ 50 % de la dose
ingérée est éliminée dans les urines en 24 heures ; 85 % d'une dose intraveineuse sont retrouvés
dans les urines en 28 jours. (59) (60) (61)

Les bisphosphonates sont donc difficilement résorbables, se lient aux aliments, aux ions et
faiblement aux protéines plasmatiques et sont facilement excrétés par voie rénale. Ces
caractéristiques métaboliques justifient le caractere contraignant du strict respect des modalités de
prise.

Durée du traitement

La société frangaise de rhumatologie et les sociétés savantes ont estimé la durée de traitement
des BP de 3 a 5 ans. A l'issu de cette période, le praticien effectue un bilan complet et évalue si le
traitement doit étre poursuivit pour une durée équivalente. Le bilan complet tient compte de I'age
de la patiente, de I'évolution de I'ostéoporose, de la tolérance osseuse et générale du traitement et
du BP utilisé (rémanence variable d’une molécule a I'autre). (47)

L'arrét du traitement aprés 5 ans ne peut subvenir que si certaines conditions sont remplies :

e pas de fracture sous traitement ;
e pas de nouveaux facteurs de risque ;
e pas de diminution significative de la DMO; et en cas de fracture ostéoporotique sévére,

un T score fémoral de fin de traitement supérieur a —2,5.

Il semblerait que I'action des BP sur la DMO vertébrale se poursuit encore 5 années apres 10 ans
de traitement d’alendronate, méme si sur les autres sites la DMO diminue progressivement au cours
du temps. Les taux des marqueurs osseux a la méme période restent inférieurs a ceux de la période
avant le traitement.

Dans I'étude américaine Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy—North America (VERT-NA),
la DMO au niveau du rachis, du col fémoral et du trochanter, a diminué 1 an apres l'arrét d'un
traitement de 3 ans de risédronate, bien que les DMO au rachis et trochanter fussent encore au-
dessus de ceux de prétraitement. Les niveaux urinaires de N télopeptide collagéne de type | (NTx) ont
augmenté aprées l'arrét mais sont restés nettement inférieur a la valeur de référence de
prétraitement a la fin de I'année de suivi.
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Certains auteurs suggerent que les mesures de DMO apres 5 ans de traitement pourraient étre
utiles pour identifier les personnes les plus susceptibles de bénéficier d'un traitement par BP continu.
(63)

Tolérance des BP et effets indésirables

Une revue récente des effets indésirables chez les patients traités par bisphosphonates a montré
que pour la grande majorité des patients, les bisphosphonates sont bien tolérés (20). Les effets
indésirables les plus fréquents sont les effets secondaires gastro-intestinaux (administration orale) et
des symptémes aigus d'allure grippale (administration intraveineuse) qui imposent le plus souvent un
arrét prématuré du traitement. (63) (64)

e BPoraux:

Alors que la dyspepsie non ulcéreuse est plus fréquente, I'cesophagite, le rétrécissement de
I';esophage, les ulcéres duodénaux et de l'estomac ont été décrits, méme chez les femmes qui
prenaient correctement leur traitement. Le mécanisme des effets secondaires gastro-intestinaux des
bisphosphonates semble étre lié a une irritation directe et a I'action érosive des bisphosphonates.
Des dérivés cristallins d’alendronate ont été retrouvés dans les biopsies de patients atteints
d’cesophagite et d’ulcere gastrique induits par Il'alendronate. Les bisphosphonates agissent aussi
comme irritants topiques en diminuant la barriére hydrophobe de la muqueuse gastrique. En outre,
les ulceres gastriques induits par I'alendronate se produisent généralement sur la partie la plus
courbe de I'estomac, site ou les comprimés se déposent et se dissolvent. (48)

e BPintraveineux:

En raison de la néphrotoxicité potentielle, I'utilisation de bisphosphonates injectables (acide
zolédronique) chez les patients présentant un débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé inférieur
a 35 ml/min est contre-indiquée. L'administration intraveineuse de bisphosphonates a été impliquée
dans un certain nombre de cas présentant une toxicité rénale, peut-étre liée a la vitesse de perfusion
rapide de fortes doses de bisphosphonates. Une hydratation adéquate avant le traitement et un
controdle rigoureux du taux de perfusion sont préconisés. En respectant ces recommandations, il est
rare d’atteindre la toxicité rénale du médicament pour les patients présentant une fonction rénale
dans les normes.

Un effet indésirable controversé des BP est la survenue d’ostéonécrose de la machoire. Il a
effrayé bon nombre de praticiens, en particulier les chirurgiens dentistes implantologues. Bien que
les bisphosphonates utilisés a des doses cumulées élevées dans les indications oncologiques aient
été clairement associés a I'augmentation de l'incidence d'ostéonécrose de la machoire, I'incidence
chez les patients atteints d'ostéoporose est beaucoup plus faible et peut étre similaire a celle
observée chez ceux qui n'ont jamais été sous traitement par BP. Certaines études suggérent que le
risque pourrait augmenter avec la durée d'exposition aux bisphosphonates. Ce risque persisterait
uniquement avec les BP injectables.
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Il existe une réaction de phase aigué avec des bisphosphonates par voie parentérale, décrite
comme de type grippale avec prédominance de fieévre, de myalgies, de fatigue et dans de nombreux
cas, de douleurs osseuses. Les symptomes ne sont pas persistant et se résolvent en quelques heures
ou quelques jours, un traitement symptomatique avec du paracétamol ou d'autres analgésiques /
antipyrétiques est souvent utile. Cet événement indésirable est généralement un peu plus prononcé
apres la premiere perfusion qu'apres les doses ultérieures. En 1997 Thiebaud et al. ont démontré que
I'acide zolédronique augmente la libération de cytokines pro-inflammatoires (IL-6 et TNF-a) dans le
sang total (65). Une autre étude publiée en mai 2012 a essayé de caractériser les facteurs entrainant
cette réaction de phase aigué. Les auteurs ont conclu que l'incidence de la réaction de phase aigue
suivant une administration IV d’acide zolédronique est de 54,9% et n'est pas significativement
diminuée chez les patients ayant recu une précédente administration orale de BP. Aucun parametre
clinique ou biochimique ne peut indépendamment prédire le risque de développement d'une
réaction de phase aigué, sauf peut étre un nombre supérieur de lymphocytes avant administration
(66).

Une association potentielle entre la prise de bisphosphonates prolongée et un risque accru de
fractures atypiques du fémur (trochantériennes et fémorales) a été récemment identifiée et
discutée par les organisations professionnelles et les autorités de santé. Un récent rapport de la
fondation internationale pour l'ostéoporose (IOF) a démontré qu’une exposition a long terme aux
bisphosphonates (plus de 5 ans) peut augmenter le risque de fractures trochantériennes du fémur.
En raison de la réduction de la survenue de fractures ostéoporotiques chez les patients sous BP
démontrée dans de nombreuses études, le rapport bénéfice/risque demeure favorable a I'utilisation
du traitement.

Une étude épidémiologique récente indique que les patients traités sous alendronate ont un
risque moindre de cancer de |'estomac et aucune risque accru de cancer de I'cesophage (63) (67).

Interactions

Le risédronate (et par analogie tous les BP) ne sont pas métabolisés, ont de faibles taux de
fixation aux protéines et n’entrainent pas d'induction enzymatique au niveau du cytochrome P450.
(61)

Modalités de prise des BP oraux

Comme nous |I'avons exposé plus haut, les bisphosphonates ont une trés faible biodisponibilité,
sont excrétés rapidement sous forme inchangée par le rein et se fixent treés aisément aux aliments et
aux ions. La prise du médicament et ses modalités spécifiques sont essentielles dans le succés du
traitement.

Les modalités de prises des BP sont les suivantes :

e Prise a jeun pour limiter la fixation aux aliments, 30 minutes minimum avant la prise de
nourriture ou d’autres liquides que I'eau et 4h minimum aprés. En comparaison avec un
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jeline de 4 heures apres la prise de risédronate, la biodisponibilité diminue
respectivement de 50 et 30% lorsque le petit déjeuner est pris 30 minutes ou 1 heure
apres la prise du comprimé de risédronate.

Prise du comprimé avec de I’eau de source (ou du robinet) et un minimum volumique
de 30ml (deux petits verres). Les minéraux, en particulier les ions calcium, forment des
complexes avec les BP et sont excrétés tels quels. Il a été montré qu'avaler le comprimé
de BP avec de I'eau riche en calcaire diminuait de 60% la biodisponibilité par rapport a de
I'eau douce. Dans les régions ou I'eau du robinet est trés riche en calcaire, il faudra donc
préférer les eaux de source. Tout autre liquide utilisé pour avaler le comprimé (lait, café,
thé...) doit étre proscrit.

Prise a distance de tout autre médicament en particulier ceux contenant du calcium, du
fer, de I'aluminium ou tout autre ion divalent susceptible de se lier avec les BP. Une
attention particuliére doit étre portée aux antiacides qui contiennent des ions divalents.
Cependant, en raison des risques gastro-intestinaux, ['utilisation simultanée des
antiacides et des BP devrait étre I'exception.

Prise en station debout ou assise pour éviter les effets indésirables de type
d’cesophagite. La patiente ne devra pas se recoucher dans la demi-heure qui suit la prise
du médicament pour qu’il n'y ait pas de contact prolongé entre le comprimé et la
mugqueuse de I'cesophage. Les modalités de prise sont tres importantes, notamment le
choix de I’heure d’administration du traitement, en évitant un réveil anticipé avec retour
au lit en position couché apres la prise.

Prise sans croquer, ni sucer, ni couper, ni laisser fondre dans la bouche, ni déliter le
comprimé. Le risque d’cesophagite et de remontées acides en dépend.

Pour les prises a schéma particulier, bien suivre la fréquence de prise

Méme lorsqu'ils sont pris correctement a jeun, tous les BP administrés par voie orale sont mal

résorbés, avec une biodisponibilité de moins de 1%. La présence d’aliments ou de minéraux (en

particulier le calcium) au cours de la méme prise réduit encore cette faible résorption.

La possibilité d’évenements indésirables gastro-intestinaux, la mauvaise résorption, I'excrétion

rénale rapide sous forme inchangée justifient, pour les BP oraux, le respect des conditions
d’administration. (60) (61)

Le denosumab

Le traitement par denosumab (PROLIA®) est un traitement de deuxiéme intention, remboursé

apres un premier essai par bisphosphonates en cas d'impossibilité de poursuivre ce traitement,

possédant un SMR (service médical rendu) de niveau important mais une ASMR (amélioration du

SMR) de niveau IV (mineure). Il est indiqué dans le traitement de |'ostéoporose post-ménopausique
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chez les femmes a risque élevé de fractures. L'étude FREEDOM pour Fracture Reduction Evaluation
of Denosumab in Osteoporosis a démontré que le denosumab réduisait significativement le risque de
nouvelles fractures vertébrales, fractures de la hanche et fractures non vertébrales chez les femmes
ménopausées souffrant d'ostéoporose. Méme s'il agit de fagon unique par rapport aux autres agents
anti-ostéoporotique, le denosumab fait partie de la catégorie des médicaments anti-résorptif. (68)
(69)

e PROLIA® existe sous forme de solution stérile, sans conservateur, destiné a étre administré
par injection sous-cutanée, en flacon ou en seringue pré-remplie.
o Dosage: 60mg
o Posologie: 60 mg administrée en dose unique une fois tous les six mois, par
injection sous-cutanée dans la cuisse, I'abdomen ou l'arriére du bras.

Mécanisme d’action

Le denosumab est un modulateur du métabolisme osseux. C’est un anticorps monoclonal 1gG2
entierement humain, qui inhibe par liaison directe I'activateur du facteur nucléaire kB ligand (RANK-
L), ligand nécessaire a la formation des ostéoclastes, a leur fonction et a leur survie (Figure 14). Il est
produit dans des cellules d’ovaire d’hamster chinois (CHO) par la technique de I'ADN recombinant.
C’est un analogue de I'ostéoprotégérine (OPG), mais qui détient une demi-vie plus longue, 'OPG
étant le premier médicament d’origine biologique dans le traitement de |'ostéoporose.

* Denosumab CFU-M

£ opG

,ﬁ% RANKL Pre-Fusion
Osteoclast

Multinucleated
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.

L

Activated
: Osteoclast
Osteoblast

L
:

Osteoclast Activated Osteoclast Formation, Activation,

and Survival Inhibited

CFU-M - colony-forming unit-macrophage; OPG = Osteoprotegerin; RANK = receptor activator of nuclear
factor-«xB; RANKL = RANK ligand

Figure 14 Mécanisme d’action du denosumab (68).

60



Le denosumab a aussi des effets sur les marqueurs osseux. || provoque une diminution des doses
des marqueurs urinaires de dégradation osseuse (C télopeptide (CTX) et N télopeptide (NTX)) et de
formation osseuse (phosphatase alcaline spécifique de I'os). CTX et NTX sont des marqueurs de la
dégradation du collagéne dans les tissus osseux. Les doses retrouvées dans le sérum et dans les
urines sont réduites au maximum quelques jours aprés l'injection de denosumab. Malgré les faibles
doses de denosumab administrées (0,01 mg par kg de poids corporel) et la modulation des
marqueurs du remodelage osseux, une dose de 60 mg supprime les marqueurs osseux pendant plus
de six mois. Cette dose permet également une réduction beaucoup plus rapide et plus forte des
marqueurs osseux qu’une dose de 70 mg d'alendronate hebdomadaire (70). L’étude clinique de
phase Il DECIDE, étude effectuée sur un an en double aveugle comparant le denosumab (60 mg / 6
mois) avec l'alendronate par voie orale (70 mg / semaine) chez les femmes ménopausées ayant une
faible DMO a permis de révéler que le denosumab augmentait de facon significative la DMO au
niveau de la hanche par rapport a l'alendronate (3,5% contre 2,6%). (71)

Le développement des antagonistes de RANK-L

La découverte de la voie RANK/RANK-L dans les années 1990 a ouvert la possibilité de
développer de nouvelles thérapeutiques qui réduiraient la résorption osseuse des ostéoclastes en
inhibant RANK-L. L'effet de I'inhibition de RANK-L a été évalué d'abord dans des études précliniques
et cliniques utilisant des protéines de fusion (Fc). L'ostéoprotégénine a été fusionnée a la portion Fc
de l'immunoglobuline humaine G1 (IgG1) pour donner Fc-OPG et OPG-Fc. Une troisieme molécule,
RANK-Fc a été formée par fusion du domaine extracellulaire de RANK a la partie Fc d'lgG1l. Des
études ultérieures ont étudié l'inhibition de RANK-L avec denosumab, un anticorps monoclonal
entierement humain qui cible RANK-L (Figure 15). Le denosumab a plusieurs avantages par rapport a
OPG-Fc ou Fc-OPG. Contrairement a OPG-Fc et a Fc-OPG il ne se lie pas aux membres de la famille du
TNF, y compris le TNF-a et le TNF-B. Deuxiemement, en raison de sa masse moléculaire, sa demi-vie
est prolongée par rapport aux constructions Fc. Enfin, les anticorps neutralisants dirigés contre OPG-
Fc pourraient avoir des effets neutralisants a la fois sur le médicament et sur I'OPG, ce qui n’est pas
le cas avec le denosumab. A I'heure actuelle, aucun anticorps neutralisant du denosumab n’a été
identifié. (72)
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Figure 15 Histoire du développement des inhibiteurs de RANK-L (72).

Pharmacocinétique / Métabolisation

Aprés administration par voie sous cutanée, la biodisponibilité est d’environ 60 %.

Le volume de distribution est similaire au volume plasmatique avec I'absence de distribution
extravasculaire.

La concentration sérique maximale (Cmax) de denosumab est obtenue en 10 jours (6 pg/ml).
Apres avoir atteint la Cmax, les taux sériques diminuent, avec une demi-vie de 26 jours.

Le denosumab est métabolisé en d'autres anticorps du systeme réticulo-endothélial, puis ces
anticorps sont éliminés par le systéme rénal.

Durée du traitement

La DMO augmente durant les 3 premieres années de traitement contrairement au plateau de la
DMO observé habituellement avec les bisphosphonates aprés 2 a 3 ans. Il n'a pas été mis en
évidence de perte d’efficacité aprés une prescription prolongée de 5 ans (phase d’extension de
I’étude FREEDOM). Cependant les études n’ont pas montré la nécessité d’une durée de traitement
minimale ou maximale. Les sociétés savantes et les autorités n’ont pas statué sur la durée du
traitement par denosumab. Il faut rappeler qu’il est utilisé qu’en deuxiéme intention en relai des BPs.

Les études ont montré qu’aprés une année de retraitement par denosumab (apres 12 mois
d'arrét), la DMO augmente de nouveau (plus rapidement qu’au début du traitement) sur les sites de
la colonne vertébrale et de la hanche a des niveaux comparables a ceux obtenus apres les 24

62



premiers mois de traitement. L'interruption de traitement est donc possible pour reprendre si la
situation clinique I'exige.

Effets indésirables

Le denosumab est en général slir et bien toléré. Les événements indésirables les plus fréquents
observés avec le denosumab sont l'infection des voies urinaires, I'infection des voies respiratoires
supérieures et la sciatique.

Le denosumab étant un anticorps monoclonal, le risque d’effet indésirable immunogénique doit
étre étudié. Pour le moment, aucun effet indésirable sur le point de vue de I'immunogénicité n’a été
rapporté.

En raison de I'importance de RANK / RANK-L dans I'immunité, I'inhibition de ce systéme pourrait
rendre les patients vulnérables aux infections et au cancer. Pourtant, en ce qui concerne le risque de
cancer, les événements cardio-vasculaires et la douleur aux extrémités, les études montrent qu’ils ne
sont pas augmentés avec I'administration de denosumab. Toutefois, une augmentation significative
du risque d'eczéma a été démontré (comparaison entre le denosumab avec I'alendronate versus
placebo) (71).

Interaction

Aucune étude n’a été réalisée pour le moment sur les interactions potentielles avec d’autres
traitements. Les professionnels de santé sont mis a contribution dans le suivi et dans la découverte
d’effet indésirables ou d’interactions par la méthode frangaise de pharmacovigilance.

Le traitement par denosumab apporte plusieurs avantages considérables en particulier
I’'administration sous-cutanée semestrielle, avantage notable par rapport aux bisphosphonates dont
I’efficacité est contrebalancée par une observance médiocre a long terme, le retraitement possible,
sa réversibilité rapide et les faibles effets indésirables. || permet d’éviter les risques d’oublis de prises
par voie orale et son administration par voie sous-cutanée favorise une meilleure et est plus facile
d’administration que I'acide zolédronique qui nécessite un abord intraveineux. Le risque d’oubli
d’injection ou de retard dans I'agenda des injections est toutefois bien présent. Le personnel médical
se doit de mettre en place un systeme de rappel aux patients pour les différentes injections. Il peut
aussi étre utilisé en cas d’insuffisance rénale chronique, ceci est d’autant plus avantageux que 85 %
des femmes ayant une ostéoporose ont un déclin associé de fonction rénale. Les bisphosphonates
sont eux contre indiqués en dessous d’une clairance de la créatinine a 35 ml/min. (73)

Il reste cependant indiqué qu’en deuxiéme intention aprés un premier traitement par
bisphosphonates du fait sans doute du manque de recul sur ce médicament relativement nouveau.
Nous avons résumé dans un tableau les différences entre les BPs et le denosumab (Tableau 11).
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Comparaison BPs et denosumab

Tableau 11 Comparaison des traitements par BPs et par Denosumab (72).

Caractéristiques BPs Denosumab
Chimie Agent chimique Anticorps monoclonal
Cibles L'inhibition de la FPP synthétase Inhibiteur sélectif de RANK-L
L. Surface minérale de I'os Circulant dans le sang et dans le
Distribution o i
milieu extracellulaire
Principales Ostéoclastes matures. Effets possibles | Précurseurs des ostéoclastes et
cellules cibles sur les précurseurs des ostéoclastes et | ostéoblastes matures
osseuses ostéocytes
Inhibe la résorption osseuse des | Prévient la formation, la fonction
i . ostéoclastes, leur fonction et leur survie | et la survie des ostéoclastes.
Mécanisme . . . A
daction en perturbant les voies de signalisation | Diminue le nombre
intracellulaires. Des ostéoclastes | d’ostéoclastes
dysfonctionnels peuvent persister.
Orale ou IV (selon le bisphosphonate). | Sous-cutanée, 60 mg tous les 6
Mode Quotidienne, hebdomadaire ou | mois
d’aministration mensuel (oral), trimestrielle ou annuelle

(V)

Délai d’action

Délai d'action rapide si administré par
voie parentérale, plus lent par voie orale

Délai d’action plus faible que
pour |'alendronate par voie orale

L'inhibition de la
résorption osseuse

Semble réduire davantage |la
résorption osseuse

I'alendronate (DECIDE)

que

Effet sur la DMO

Le denosumab provoque une
augmentation plus
DMO
sites du squelette par rapport a

importante

de Ia sur tous les

|'alendronate

Durée de I'action

et réversibilité de

I'effet aprés arrét
du traitement

Dépend du type de BP et la durée du
traitement. Arrét de I'effet progressif et
lent

Entiérement réversible. Arrét de
I’effet relativement rapide

Contre-indications

Grossesse, insuffisance rénale sévere,
anomalies de I'cesophage qui retardent
sa vidange (comprimés), Incapacité a se
tenir debout ou assise bien droite

pendant au moins 30-60 min
(comprimés), patients présentant un
risque  accru de fausse route

(comprimés),hypocalcémie,
hypersensibilité a I'un des composants

Grossesse, hypocalcémie,
hypersensibilité a l'un des
composants
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Les SERMs (Selective Estrogen Receptor Modulator)

Le raloxiféne (EVISTA® et OPTRUMA®) est un SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator,
modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogenes) qui, comme les bisphosphonates, est un agent
antiostéoclastique (Figure 16). Son utilisation premiere était réservée aux traitements adjuvants du
cancer du sein. Cette famille de traitement permet de mimer les effets favorables du traitement
hormonal substitutif sur le tissu osseux sans en avoir les conséquences néfastes sur le systeme
cardiovasculaire et sur le tissu mammaire.

e EVISTA® et OPTRUMA® et leurs médicaments génériques existent sous forme de comprimés.
o Dosage : 60mg soit 56 mg exprimé en raloxifene base
o Posologie : 60 mg par jour par voie orale, qui peut étre pris a n'importe quelle
heure de la journée, avant, pendant ou apres les repas.
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Figure 16 Structure chimique du raloxiféne

L'efficacité du raloxiféne, tant en termes de prévention de la perte osseuse post-ménopausique
que de réduction de I'incidence des fractures vertébrales, a été validée pour trois ans de traitement
dans I'essai MORE chez 7700 femmes ménopausées ostéoporotiques (avec ou sans antécédents de
fracture vertébrale).

L’augmentation de la DMO est ainsi de 2,1 % au rachis et de 2,6 % au col du fémur apreés trois ans
de traitement.

Le gain de DMO est significatif entre deux et trois ans mais pas ne I'est pas entre trois et quatre
ans. L’essai MORE a également bénéficié d’une extension de trois ans, pour une durée totale de huit
ans (essai CORE pour Continuing Outcomes Relevant to Evista). Pour sept ans de traitement (quatre
ans de MORE + trois ans de CORE), la DMO était supérieure de +2,2 % au rachis et de +3 % a la
hanche totale chez les femmes traitées par le raloxifene par rapport au placebo (74) (75).

Mécanisme d’action
La molécule a un effet tissu spécifique, agoniste sur I'os et le métabolisme lipidique, antagoniste
sur le sein et 'endometre. Ces effets opposés résultent de I'existence de deux types de récepteurs

cellulaires aux cestrogénes, les récepteurs a qui la plupart du temps agissent comme des activateurs
cellulaires et les récepteurs B qui interviennent comme des inhibiteurs des récepteurs a. (17)
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Le raloxifene exerce son action par I'intermédiaire de sa liaison aux récepteurs des cestrogenes.
Dans le tissu osseuy, il va ainsi moduler, de maniére comparable aux cestrogenes, la production de
différents facteurs de croissance et/ou cytokines qui vont réguler 'ostéoclastogénése et I'activité
ostéoclastique. Les SERMs comme les cestrogenes réduisent donc I'hyperactivité ostéoclastique
observée apres la ménopause.

Pharmacocinétique/Métabolisation

Le raloxiféene est rapidement résorbé aprés administration orale. Environ 60 % de la dose orale
est résorbée. Sa biodisponibilité est de 2 %. Il est fortement lié aux protéines plasmatiques (98-99 %)

Le raloxiféne est largement distribué dans l'organisme. Le volume de distribution n'est pas
proportionnel a la dose.

Le raloxiféne subit un important métabolisme en métabolites glucuroconjugués lors du premier
passage hépatique. Le raloxifene comprend moins de 1 % des concentrations combinées de
raloxifene et des métabolites glucuroconjugués. Les concentrations de raloxifene sont maintenues
par le cycle entérohépatique, donnant une demi-vie plasmatique de 27,7 heures.

L'augmentation des doses de raloxifene entraine une augmentation pratiquement
proportionnelle de I'aire sous la courbe de la concentration plasmatique en fonction du temps (AUC).

La majorité d'une dose de raloxifene et des métabolites glucuroconjugués est excrétée dans les 5
jours et se retrouve essentiellement dans les feces, moins de 6 % étant excrétés dans I'urine. (75)

Durée de traitement

L’arrét du raloxiféne aprés cing ans de traitement entraine une diminution significative de la
densité osseuse au rachis lombaire et au fémur (-2,4 %) a un an. Mais nous ne disposons d’aucune
donnée sur le risque fracturaire. De plus, il n’existe pas au-dela de quatre ans de traitement, de
preuve de I'effet antifracturaire du raloxiféne. Les sociétés savantes préconisent un traitement de 3 a
5 ans non renouvelable. (74)

Effets indésirables

Dans I'étude CORE, il a été démontré une incidence plus élevée de polypes utérins, de bouffées
de chaleur et de crampes musculaires. L'effet secondaire majeur reste I'augmentation du risque
thromboembolique veineux (VTE pour Venous thromboembolic events). La monographie du
raloxifene relate aussi des effets indésirables articulaires, infectieux a type de syndrome grippal et
I'apparition de sueurs. (74)

Interactions

Le raloxiféne ne doit pas étre administré en association avec la cholestyramine (ou autres résines
échangeuses d'ions) qui réduit significativement I'absorption et le cycle entérohépatique du
raloxifeéne. En revanche I'administration simultanée d’antiacides contenants du carbonate de calcium
ou de I'hydroxyde de magnésium et d'aluminium n'a pas d'incidence sur la biodisponibilité du
raloxifene. (75)
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La sélectivité tissulaire des SERMs a conduit les chercheurs a caractériser les qualités d'un «SERM
idéal» qui aurait une activité agoniste dans les os, le systeme cardio-vasculaire et le systeme nerveux
central, et une activité neutre voire antagoniste sur le sein ou le tissu endométrial. Beaucoup de
recherches ont porté sur le développement d’'une nouvelle génération de SERMs structurellement
distinctes de leurs prédécesseurs (i.e. le tamoxiféne et le raloxifene) dans un effort de conservation
des qualités favorables de la classe de médicaments (i.e. les effets positifs sur I'os), tout en
minimisant certains des effets secondaires défavorables (par exemple, la stimulation de I'endometre
ou du sein).

De nouveaux SERMs entrent donc en fin d’étude clinique (76):

e |e bazedoxifene en fin d’étude de phase 3. L'étude a montré que ce SERM augmente
significativement la DMO, soulage des bouffées de chaleurs et évite I'atrophie vaginale
(VVA), tout en assurant la sécurité au niveau de I'endomeétre et du sein chez les femmes
non hystérectomisées en post-ménopause.

e |e lasofoxifene en fin d’étude de phase 2 (PEARL). Dans cette étude il a été observé les
mémes désagréments qu’avec le raloxifene, doublés d’'une augmentation significative de
I’épaisseur de I'endometre, d’apparition de fibrome utérin et vaginal, de saignements, de
candidose et d’incontinence urinaire.

e |" arzoxiféne en fin d’étude de phase 3. Le traitement par arzoxifene était associé a une
incidence plus élevée d'événements indésirables graves, comme la cholécystite aigué,
|'ostéonécrose et I'apparition de métastases pulmonaires. Des bouffées de chaleur, des
crampes musculaires, des pertes vaginales, une vulvo-vaginite, une toux, des infections
des voies respiratoires supérieures ont également été rapportés plus fréquemment chez
les femmes traitées avec arzoxiféne. En outre, il existe une augmentation de 2,3 fois de
I'incidence des VET. Sur la base des résultats de I'étude de phase3, le développement
clinique de I'arzoxifene a été récemment abandonné par le laboratoire.

o L'ospémifene en cours d’étude de phase 3. Au cours de la phase 2 'ospémiféene s’est
montré efficace dans la réduction du remodelage osseux, avec des niveaux similaires de
marqueurs biochimiques de la résorption osseuse par rapport au raloxiféne.
L'ospémiféne est associée a une augmentation de I'épaisseur de l'endometre et du
volume utérin. Les bouffées de chaleur sont toujours présentes.

Enfin certaines molécules pourraient étre considérées comme des analogues des SERMs. En
particulier, le DT 56a, un nouveau phyto-SERM, pourrait agir dans la prise en charge de I'ostéoporose
en stimulant la formation osseuse.

Des associations médicamenteuses ont été proposées :

L’association concomitante du raloxifene avec I'alendronate, association de deux médicaments
antiostéoclastiques, entraine une augmentation plus importante de la DMO mais ne parait pas d’un
grand intérét.

L’association du raloxiféne avec un médicament ostéoformateur et en particulier le tériparatide
montre des effets intéressants : augmentation de la formation osseuse, supérieure a celle obtenue
avec le tériparatide seul alors que la résorption est plutot diminuée résultant en une augmentation
de la DMO lombaire et fémorale.
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Le Tériparatide

Le tériparatide FORSTEO®, seul anabolisant osseux commercialisé a 'heure actuelle, est un
fragment 1-34 de la parathormone humaine recombinante (rhPTH(1-34)), qui sous la forme d’une
injection sous-cutanée quotidienne, stimule les deux versants du remodelage osseux au profit de la
formation osseuse. Les chercheurs ont isolé ce fragment car la majorité de I'activité biologique de la
parathormone réside dans les 34 premiers acides aminés de la partie aminoterminale. Il est fabriqué
par la technique de I’ADN recombinant sur colonies d’E.coli.

Différentes formulations thérapeutiques de I'hormone parathyroidienne ont été étudié pour le
traitement de 'ostéoporose : le tériparatide synthétique hPTH (1-34), reconstitué a partir de poudre
lyophilisée ; le tériparatide humain recombinant (rhPTH (1-34)), qui est disponible sur le marché
depuis 2002, et la PTH (1-84), qui est actuellement en phase clinique aux Etats-Unis.

Ce traitement est indiqué pour le traitement de I'ostéoporose post-ménopausique avérée des
femmes présentant au moins deux fractures vertébrales (77).

C'est un médicament d’exception, il nécessite donc une ordonnance spécifique pour les
médicaments ou les produits et prestations d'exception a 4 volets établie par tout prescripteur. |l suit
la législation des produits de la chaine du froid. Le stylo doit étre remis au réfrigérateur
immédiatement aprés |'utilisation et ne doit pas étre congelé. Aprés la premiere utilisation, le
produit peut étre conservé pendant 28 jours au maximum entre + 2°C et + 8°C. (78)

e FORSTEO’ existe sous forme de stylo pré-rempli de 3 ml contenant 600 ug de tériparatide
(correspondant a 250 pg/ml)
o Dosage : 20 ug par prise
o Posologie : 20 ug administrée en dose unique une fois par jour, par injection sous-
cutanée dans la cuisse ou I'abdomen.

Mécanisme d’action

La PTH et ses analogues actifs ont des effets multiples sur les cellules osseuses. Leur action peut
étre catabolisante ou anabolisante en fonction de la dose et de la voie d’administration. In vivo, la
PTH administrée de fagon chronique augmente la fréquence d’apparition des cycles de remodelage.
A l'inverse, de faibles doses de PTH administrées de facon discontinue ont un effet anabolisant.

Les ostéoblastes et les cellules précurseurs bordant la surface osseuse possédent des récepteurs
a la PTH. La liaison de I’"hormone a son récepteur (PTH / PTHrP, Figure 17) induit une réponse faisant
intervenir plusieurs messagers secondaires. Deux systémes de seconds messagers pourraient étre
activés par la PTH : la voie de la protéine Gs activant I'adénylcyclase et la voie de la protéine Gq
activant la phospholipase C et la protéine kinase membranaire C (PKC).
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hPTH (1-34)
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hPTH/PTHrP Receptor

Figure 17 Teriparatide et le recepteur PTHrP

L’action principale de la PTH ou du tériparatide est I'augmentation de la prolifération des cellules
ostéoblastiques qui pourrait étre en partie liée a la stimulation par la PTH de la synthese et de la
libération de médiateurs tels que l'insuline-like growth factor 1, le fibroblast growth factor 2,
I'interleukine 6, les BMPS, TGF-B, facteur de croissance pour les ostéoblastes. Cette augmentation
pourrait aussi étre liée a I'action de la PTH sur la diminution de I'apoptose des ostéoblastes,
prolongeant ainsi la survie de ces cellules.

La PTH augmentent aussi indirectement |'absorption intestinale du calcium, la réabsorption
tubulaire du calcium et I'excrétion rénale du phosphate.

Les études cliniques sur la PTH ou sur les fractions de PTH ont noté un accroissement du volume
trabéculaire osseux et des surfaces sieges d’une formation ostéoblastique active (79) (80).

Pharmacocinétique / Métabolisation

L'action principale de la PTH ou du tériparatide est 'augmentation de la prolifération des cellules
ostéoblastiques qui pourrait étre en partie liée a la stimulation par la PTH de la synthese et de la
libération de médiateurs tels que l'insuline-like growth factor 1, le fibroblast growth factor 2,
I'interleukine 6, les BMPS, TGF-B, facteur de croissance pour les ostéoblastes. Cette augmentation
pourrait aussi étre liée a l'action de la PTH sur la diminution de I'apoptose des ostéoblastes,
prolongeant ainsi la survie de ces cellules.

La PTH augmentent aussi indirectement |'absorption intestinale du calcium, la réabsorption
tubulaire du calcium et I'excrétion rénale du phosphate.

Les études cliniques sur la PTH ou sur les fractions de PTH ont noté un accroissement du volume
trabéculaire osseux et des surfaces siéges d’une formation ostéoblastique active (79) (80).
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Durée du traitement

Le traitement par tériparatide 20 pg/jour est limité a 18 mois, en raison de I'arrét prématuré de
I’étude suite a la survenue de sarcomes osseux dans une lignée de rats, dont le métabolisme osseux
différait de celui de 'homme (74).

Effets indésirables

Les principaux effets secondaires observés du tériparatide sont des nausées, des céphalées et
une hypercalcémie le plus souvent modérée et transitoire. Des vertiges, des crampes des jambes et
des réactions au point d’injection ont été également notés.

Il n'y a pas eu de cas d'ostéosarcome, ni d'influence sur l'incidence des cancers ou sur la
mortalité. (81)

Interactions

Des notifications de cas sporadiques d’incidents cardiaques ont suggéré que |'hypercalcémie
pouvait prédisposer les patients a la toxicité des digitaliques. Du fait de I'augmentation transitoire de
la calcémie par tériparatide, la prudence s'impose chez les patients traités par des digitaliques. (82)

Le tériparatide entraine aussi une augmentation de la vitamine D2 et une diminution de vitamine
D3 chez les hommes et les femmes ménopausées atteintes d'ostéoporose. (83)

De nouvelles modalités d'administration du tériparatide sont étudiées et laissent entrevoir des
perspectives intéressantes dans le traitement de I'ostéoporose post-ménopausique. L'administration
cyclique de parathormone a été récemment rapportée. (81)

L’association entre le tériparatide et le denosumab augmente la DMO d’une fagon bien plus
nette qu’avec n'importe quel traitement seul. Le traitement combiné pourrait donc étre utile pour
traiter les patients a risque élevé de fracture.

La Calcitonine

La calcitonine est un peptide hormonal endogene produit dans la thyroide. La libération de
calcitonine est augmentée par une élévation du taux de calcium dans le sang.

Ce traitement ne fait pas partie de 'arsenal thérapeutique de I'ostéoporose en France. Il est
utilisé dans les pertes osseuses suite aux fractures ostéoporotiques, I’hypercalcémie maligne et la
maladie de Paget.

Il a été montré in vitro qu’a de faibles concentrations, la calcitonine provoque un changement

rapide dans la structure du cytosquelette des ostéoclastes actifs. Ce changement de structure rend
les ostéoclastes inactifs mais ne provoque pas leur apoptose et conduit a une réduction de la
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résorption osseuse. Les effets de la calcitonine sont plus visibles dans |'os trabéculaire que dans I'os
cortical, ce qui est probablement d{ a I'augmentation du remodelage osseux dans I'os trabéculaire.

L'étude PROOF (prévenir la récidive de la fracture ostéoporotique) s’est déroulée sur une durée
de 5 ans. Elle a eu pour but d’évaluer I'efficacité de calcitonine de saumon sous forme de spray nasal
dans la prévention des fractures vertébrales chez les femmes ménopausées. Les patients ont regu 1
des 4 dosages différents (100, 200 ou 400 unités internationales (Ul) par jour, ou un placebo). Un
groupe de 1255 patients a été inclus dans I'étude. Toutefois 60% des sujets de I'étude ont été perdus
de vue. L’étude a montré que la dose de 200 Ul de calcitonine de saumon intranasale par jour réduit
le taux de fractures vertébrales de 33% comparativement au placebo mais pas celui des fractures non
périphériques (84). La calcitonine a aussi montré une activité antalgique.

La plupart des experts estiment qu'il est préférable de traiter I'ostéoporose avec un traitement
plus puissant et gérer la douleur séparément. L’agence européenne du médicament a rendu un avis
négatif sur son utilisation dans I'ostéoporose en 2012. (20) (85)

Le Calcium

Le calcium, élément indispensable a la bonne constitution des os est principalement contenu
(99%) sous forme d’hydroxyapatite dans le squelette : sa réserve. Il subit un mécanisme de contrdle
couplé au phosphore pour maintenir son homéostasie, c’est le mécanisme phosphocalcique. La
régulation de la concentration de ces deux éléments se fait grace aux hormones parathyroidiennes, a
la calcitonine et a la vitamine D. Ainsi, lors d’une carence calcique prolongée, la sécrétion d’hormone
parathyroidienne s’accroit, ce qui entraine, entre autre, une augmentation de la résorption osseuse
permettant le maintien de la teneur en calcium du plasma avec pour conséquence une réduction de
la densité minérale osseuse et de la résistance mécanique du squelette, en particulier de I'os cortical.

L'équilibre calcique est déterminé par la relation entre les apports calciques alimentaires d'une
part et I'absorption et I'excrétion du calcium d'autre part. Des variations relativement faibles dans
I'absorption et I'excrétion du calcium peuvent neutraliser un apport élevé ou compenser un apport
faible.

A partir de la ménopause et notamment chez le sujet 4gé, les apports alimentaires en calcium
ont tendance a s’appauvrir (intolérance digestive relative aux produits laitiers, régime
hypocholestérolémiants mal adapté, hypochlorhydrie gastrique...). Ainsi, seuls 25 a 50 % des sujets
agés frangais, consomment au moins 800 mg/jour de calcium, ce qui est trés inférieur aux apports
quotidiens optimaux recommandés par la conférence de consensus du National Institut of Health
chiffrés a 1 g chez les femmes ménopausées sous estrogenes et a 1500 mg chez les autres au-dela de
65 ans et méme aux recommandations francgaises actuelles (900 mg avant 55 ans et 1200 mg aprés)
(47). Il existe aussi une valeur seuil en dessous de laquelle la masse osseuse baisse parallelement aux

apports calciques (700 a 800mg) (86).

En pratique, il est possible d’évaluer les apports alimentaires par un auto-questionnaire
fréquentiel disponible en ligne (Figure 18) ou disponible en version papier sur le site du GRIO
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(Annexe 2) (87). Une version canadienne interactive permet de calculer exactement les lacunes et
propose des solutions pour changer son alimentation (Annexe 3) (88).
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Figure 18 Autoquestionnaire apport calcique (87), disponible sur: http://www.grio.org/calculapport-calcique-
quotidienl.php.

Il est conseillé de privilégier les apports alimentaires (produits laitiers et eaux minérales riches en
calcium) plutét qu’une supplémentation de calcium synthétique en raison de la possible toxicité
cardiaque du calcium administré par voie orale. Si cette supplémentation est nécessaire, sa posologie
est déterminée en fonction de I’évaluation des apports alimentaires. Les suppléments doivent étre
pris en dehors des repas a cause d’un risque de complexation ionique. (17) (89)

e Le calcium existe sous forme de comprimés a sucer ou a croquer,de comprimés
effervescents ou sous forme de sachet couplé ou non a la vitamine D ou encore couplé au
risedronate.
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Dosages : 500, 750 ou 1000 mg de calcium
Posologie : 1 fois par jour pour les formes de 750 et 1000mg et 1 a 2 fois par jour
pour les formes de 500mg selon les carences.

o  Principales spécialités et leurs génériques: actonelcombi®, cacit 1000mg®, cacit
500mg®, cacit vit d3 1000mg/880ui®, cacit vit d3 500mg/440ui®, calcidia 1,54g®,
calcidose 500mg®, calcidose vit d3 500mg/400ui®, calciforte vit d3 500mg/400ui®,
calciprat 1000mg®, calciprat 500mg®, calciprat 750mg®, calciprat vit d3
1000mg/800ui®, calciprat vit d3 500mg/400ui®, calperos 500mg®, calperos d3
500mg/400ui®.

Ces sels de calcium sont bien absorbés, de I'ordre de 30 % a 40 % de la dose ingérée. Le calcium
est éliminé par les urines, les féces et les sécrétions sudorales. lls sont contre-indiqués chez les
personnes a risque de lithiases calciques. Ces dernieres constituent en outre un des effets
indésirables du traitement. (90)

Le calcium joue un réle primordial tout au long de la vie, de I'adolescence ou le plus grand pic de
masse osseuse est atteint, a la ménopause ou la diminution de la masse osseuse s’accélere jusqu’a la
vieillesse marquée par le risque fracturaire accru.

Les autorités sont conscientes de ce role et ont intégré dans le programme national nutrition-
santé (PNNS) un volet sur le calcium et les produits laitiers. Il est détaillé dans le document
d’accompagnement du guide alimentaire pour tous destiné aux professionnels de santé (Figure 19 et
Annexe 4). Le calcium reste au cceur de la prévention primaire et secondaire de la maladie et
nécessite donc I'action de tous les professionnels de santé.
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Figure 19 Extrait du guide des aliments PNNS 09/2002

Le Ranélate de strontium

74



Le ranélate de strontium est le seul traitement de I'ostéoporose qui soit a la fois antirésorptif et
ostéoformateur. Du fait de son profil de tolérance, son indication est restreinte au « traitement de
I'ostéoporose post-ménopausique [..] ayant une contre-indication ou une intolérance aux
bisphosphonates ou n'ayant pas d'antécédent d'événement thrombo-embolique veineux ou d'autres
facteurs de risque d'événement thrombo-embolique veineux notamment I'age supérieur a 80 ans ».
(91)

e Le ranélate de strontium, PROTELOS® existe sous forme de sachets a diluer
extemporanément avec de I'eau pauvre en calcium.
o Dosages: 2g
o Posologie : 1 fois par jour a distance du repas du soir (2h d’intervalle) soit au
coucher.

Mécanisme d’action

Le ranélate de strontium agit a trois niveaux, au niveau des ostéoclastes, des ostéoblastes et des
adipocytes (Figure 20). (92) (93)

e Le ranélate de strontium agit au niveau des ostéoclastes en réduisant leur différenciation
et leur activité induisant une diminution de la résorption osseuse. Il réduit I'adhésion des
ostéoclastes a I'os en perturbant I'actine contenue dans la zone de contact. Il diminue
également la différenciation des ostéoclastes en modulant la voie de signalisation NFkB
ainsi que le nombre et I'activité des ostéoclastes en culture.

e Le ranélate de strontium induit également des effets pharmacologiques sur les cellules
formant I'os. Il augmente la réplication des cellules pré-ostéoblastiques et |'activité des
ostéoblastes fonctionnels, entrainant une augmentation de la synthése de la matrice
osseuse. Il provoque aussi un accroissement de la différenciation des ostéoblastes. Dans
les cellules précurseurs d'ostéoblastes et les cellules ostéoblastiques matures, le ranélate
de strontium augmente |'activité de la phosphatase alcaline, marqueur de différenciation
des ostéoblastes, et de la synthese du collagéne, marqueur de la fonction des
ostéoblastes. Le ranélate de strontium a également augmenté I'expression des
marqueurs des ostéoblastes tels que les BMPs et l'ostéocalcine, entrainant une
augmentation de l'ostéogenése. La combinaison de ces actions sur les cellules de la
lignée ostéoblastique dans le mécanisme de différenciation ostéogénique induit une
augmentation de la minéralisation de la matrice.

e le ranélate de strontium controle la différenciation de la lignée de cellules
mésenchymateuses. Il réduit I'expression des genes adipocytaires comme PPARy2 et
inhibe ainsi la différenciation adipocytaire et I'adipogenése. Les cellules
mésenchymateuses se différencient donc préférentiellement en cellules de la lignée
ostéoblastique. Cela a pour effet d’augmenter la formation osseuse, de diminuer
I'adipogenese et d’augmenter la masse osseuse in vivo.
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Dans les études cliniques, le strontium fournit une efficacité précoce et soutenue contre les
fractures vertébrales et non-vertébrales (y compris la hanche), et augmente la densité minérale
osseuse au rachis et au niveau de la hanche. Les études humaines montrent également une

amélioration de la microarchitecture, et donc de la qualité osseuse, sous traitement par ranélate de
strontium. (94)
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Figure 20 Effets du mécanisme moléculaire du ranélate de strontium (94).

Pharmacocinétique/Métabolisation

Le strontium étant un ion divalent proche structurellement du calcium, il s’insere dans 'os a
raison d’un ion strontium pour 10 ions de calcium. Sa demie-vie tissulaire peut atteindre 25 ans.

Durée de traitement

Les études SOTI et TROPOS, initialement prévues sur 5 ans ont été prolongées pour couvrir une
durée totale de 10 ans. Ces travaux ont permis de prouver I'efficacité en révélant un taux de fracture
stable et le maintien de la DMO sur 10 ans, malgré une augmentation de I'age et de la prévalence des
fractures dans la population. lls ont aussi confirmé le bon profil de tolérance sur cette méme durée
de 10 ans, les taux d'événements thromboemboliques et des troubles neurologiques étant
conformes a ceux observées sur 5 ans dans les études originales. Le ranélate de strontium peut donc
étre utilisé sur une période de 10 ans (95).

Effets indésirables
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Les principaux effets indésirables sont la survenue d’événements thrombo-emboliques et de
réactions cutanées de type allergique ou eczémateux graves (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, DRESS syndrom). Suite a une réévaluation du rapport bénéfice/risque par
I’agence européenne du médicament, ’ANSM a adressé aux professionnels de santé le 12/04/2012
une lettre indiquant la contre-indication du Protelos® chez les femmes immobilisées ou souffrant de
troubles thrombo-emboliques. La prudence est demandée chez les femmes de plus de 85 ans, ainsi
que I'arrét du traitement chez les personnes atteintes de troubles cutanés (Annexe 5).

Les autres effets indésirables sont des troubles nerveux, des maux de téte, des troubles gastro-
intestinaux (nausée, diarrhée).

Interactions

Les aliments, le lait et ses produits dérivés ainsi que les médicaments contenant du calcium
peuvent réduire la biodisponibilité du ranélate de strontium d'environ 60 a 70 %. Par conséquent, les
administrations de ces médicaments et de ces produits doivent étre distante d'au moins deux
heures.

Dans la mesure ou les cations divalents peuvent former des complexes avec les tétracyclines et
les quinolones orales au niveau gastro-intestinal et ainsi réduire leur résoprtion, I'administration
simultanée du ranélate de strontium avec ce type de médicaments n'est pas recommandée. Par
mesure de précaution, le traitement par ce médicament sera suspendu lors de la prise par voie orale
de ces antibiotiques.

Les sels d'aluminium et de magnésium, qu'ils soient administrés simultanément ou deux heures
avant la prise de ranélate de strontium, provoquent une légere diminution de la résorption alors que
celle-ci n'est pratiqguement pas modifiée lorsque ces médicaments sont donnés deux heures apres la
prise. Il est donc préférable de prendre les antiacides au moins deux heures aprés I'administration de
ce sel. (91)

Le Traitement hormonal substitutif (THS)

Le traitement hormonal substitutif (THS) ou appelé aussi THM (traitement hormonal de la
ménopause) est un des tous premiers traitements préventifs de I'ostéoporose apparus il y a plus de
30 ans. Il comprend un cestrogene seul ou combiné a un progestatif.

Le traitement hormonal de la ménopause a deux objectifs :

e traiter les symptomes de carence en cestrogénes lors de I'installation de la ménopause
(bouffées de chaleur, sécheresse vaginale, ...).

e prévenir, a plus long terme, la perte osseuse post-ménopausique pour éviter la survenue
de fractures. La dose d’hormone est plus élevée pour prévenir les fractures
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ostéoporotiques que celle utilisée pour controler les désordres hormonaux de la
ménopause.

Les études WHI | et WHI Il (Women’s Health Initiative) et I'’étude HERS (Heart and Estrogen—
Progestin Replacement Study) ont prouvé une augmentation significative de la DMO aux niveaux des
trois sites critiques (verteébres, col du fémur et poignet) et des réductions des marqueurs du
remodelage osseux.

Le THM est capable de réduire d’environ 30 % le risque de fracture chez les femmes
ménopausées. (96) (97) (98)

Mécanisme d’action

Les cestrogénes réduisent I'apparition des phénomenes d'apoptose des ostéocytes, qui empéche
I'activation des ostéoclastes. L'action inhibitrice indirecte des cestrogénes sur les ostéoclastes ralentit
le remodelage osseux et permet de préserver le capital osseux mais aussi les qualités micro-
architecturales du tissu osseux. Cependant ces effets sont stoppés lors de I'arrét du traitement, il
n’existence pas d’effet de rémanence avec ce traitement. Cette réduction de protection
s'accompagne d'une diminution de la densité minérale osseuse et d'une augmentation des
marqueurs 0sseux revenant aux niveaux antérieurs au traitement en 3 a 5 ans. (99)

Pharmacocinétique/Métabolisation

Les cestrogénes subissent globalement deux grandes voies métaboliques.

e Une conjugaison permettant d'obtenir des composés inactifs qui sont éliminés dans la
bile et les féces. Ces métabolites peuvent cependant étre activés au niveau de différents
tissus cibles en composés a action cestrogénique plus ou moins marquée.

e Une oxydation, essentiellement par hydroxylation par des cytochromes P450: CYP1,
CYP2, CYP3 et leurs isoformes expliquant la possibilité de variations interindividuelles
mais aussi inter-tissulaires de la réponse aux estrogenes. Certains métabolites des
cestrogénes pourraient induire au niveau du génome des mutations favorisant
I'apparition de cancer. Il est bien admis actuellement que ce stress oxydatif constitue un
mécanisme critique dans l'initiation et le développement de la tumeur du sein et sa
capacité a métastaser. Ces métabolites conservent ou non une activité cestrogenique.

Pour ce qui concerne la progestérone circulant pour 96 a 99 % sous forme liée a des protéines de
transport, en particulier I'aloumine, elle peut étre métabolisée par des enzymes de type réductase en
dérivés pregnenes ou pregnanes qui vont avoir une action opposée sur la prolifération cellulaire et
I'apoptose. Tous ces métabolites peuvent a leur tour étre conjugués et éliminés par voie urinaire ou
digestive. (99) (100)

Durée de traitement
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L'ASNM a communiqué a plusieurs reprises avec les praticiens par l'intermédiaire de lettres
(2003, 2006, 2008) sur les recommandations de I'utilisation des THMs. L’agence précise que le THM
« doit étre prescrit a la dose minimale efficace, pour la durée la plus courte possible, dans le respect
des précautions d’emploi et des contre-indications » et que « toutes les femmes traitées par THM
doivent bénéficier d'une ré-évaluation réguliere de leur traitement, au moins une fois par an ». (101)

L'utilisation du THS, administré tot et sur une durée limitée, doit étre intégrée dans une
stratégie de prévention a long terme de I'ostéoporose.

Effets indésirables

Comme tout traitement hormonal, le THM peut causer des troubles du métabolisme comme
I’"hypercholestérolémie, I'hypertriglycéridemie ou une modification du rapport HDL-/LDL- cholestérol.

Des données récentes (WHI Il et ESTHER) ont montré une augmentation des risques d'accidents
artériels, d’AVC et de maladie thromboemboliques veineuses (102). Ces risques seraient associés
surtout a la prise orale d’cestroprogestatifs.

Outre les risques vasculaires, le THM pourrait causer un accroissement des cancers du sein ou de
I’ovaire. En revanche, il pourrait contribuer a une baisse de I'incidence du cancer colorectal (103).

Interactions

Le métabolisme des ocestrogénes peut étre augmenté par ['utilisation concomitante de
médicaments inducteurs enzymatiques, en particulier des iso-enzymes du cytochrome P450, comme
les anticonvulsivants (phénobarbital, phénytoine, carbamazépine, oxcarbazépine) et les anti-
infectieux (rifampicine, rifabutine, névirapine, éfavirenz). Les préparations a base de plante
contenant du millepertuis (Hypericum perforatum) pourraient modifier le métabolisme des
estrogenes.

L'augmentation du métabolisme des cestrogenes et des progestatifs peut conduire a une
diminution de I'effet thérapeutique.

Une surveillance et une adaptation éventuelle de la posologie du THS sont recommandées
pendant le traitement par inducteur enzymatique et apres son arrét.

Mis en place au bon moment, c'est-a-dire en début de ménopause pour limiter les risques
cardiovasculaires, le THM a une action préventive démontrée sur le risque de fracture. Avec la
disponibilité d'alternatives thérapeutiques efficaces, ce n'est plus la premiére ligne de traitement de
I'ostéoporose post-ménopausique. Il faudrait en priorité, apres la ménopause, un traitement
hormonal véritablement substitutif, c’est-a- dire basé sur I'utilisation d’hormones bio-identiques et
en l'occurrence le 17 B- estradiol et la progestérone. Ce principe qui est la base actuelle du
traitement de toute insuffisance hormonale, doit redevenir la régle pour la substitution partielle de
la fonction ovarienne de la femme ménopausée.

La Vitamine D
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La vitamine D est un élément essentiel au bon maintien de "homéostasie du calcium et donc
indirectement a la bonne santé osseuse.

La source physiologique de la vitamine D est le 7-déhydrocholésterol qui devient activé au niveau
de la peau pour former la vitamine D3 (cholécalciférol) par exposition aux rayons UV, principalement
par la lumiére du soleil. La production de la vitamine D dépend de la saison et de la latitude ainsi que
du degré d'exposition de la peau, sa pigmentation et son épaisseur. Une peau pigmentée et agée est
moins productrice de vitamine D3. La vitamine D3 et la vitamine D2 (ergocalciférol) peuvent aussi
étre apportées, soit par l'alimentation riche en vitamine D, soit par une supplémentation
médicamenteuse, les deux formes sont métabolisées de la méme maniéere chez 'homme. Les
apports quotidiens recommandés different selon I’dge : 200 Ul (5ug) pour les individus de moins de
50 ans, 400 Ul (10ug) entre 21 et 70 ans et 800 Ul (20ug) pour les plus de 70 ans. Les taux sériques de
vitamine D peuvent varier selon les individus, selon les morbidités associées, I'exposition aux rayons
ultraviolents (UV) et I'apport alimentaire. Les personnes a risque de carence en vitamine D sont celles
atteintes de malabsorption (la maladie cceliaque), d'insuffisance rénale chronique et les personnes
qui ne peuvent sortir a I'extérieur (c'est a dire avec une exposition limitée aux UV, hospitalisées,
alitées, sédentaires ...). Les personnes agées sont donc plus sujettes aux carences vitaminiques D, car
elles ne s’exposent pas au soleil et que leur alimentation ne contient que peu de vitamine D. Le
Tableau 12 nous montre les aliments riches en vitamine D. (17) (20) (104) (105)

Tableau 12 Contenu en vitamine des aliments (17).

Aliments Contenu en Vitamine D (U1/100g)
Huile de foie de morue 5000-25000
Hareng salé 900
Maquereau a I’huile 320
Thon a I'huile, sardines, poissons gras 250-1000
Jaune d’ceuf 200
Beurre 30-80
Fromages 10-40
Viandes 5-50

La vitamine D peut étre dosée dans le sang. On classe les sujets en trois catégories distinctes :
e Concentration inférieure a 25 nmol/l (10 ng/ml) : carence en vitamine D
e Concentration entre 25 et 75 nmol/l (30 ng/ml) : insuffisance en vitamine D
e Concentration supérieure a 75 nmol/I (30 ng/ml) : valeurs normales de vitamine D

On estime a un milliard le nombre de personnes sur terre dont la vitamine D est en dessous du
seuil de 75 nmol. En France, la prévalence de l'insuffisance en vitamine D est de 78 % chez les
femmes agées de 50 ans d’aprés I'extrapolation des données provenant de I'étude Supplémentation
en vitamines et minéraux anti-oxydants (SUVIMAX) et atteint 97 % chez les patientes hospitalisées
pour fractures ostéoporotiques. (106)

La supplémentation peut se faire sous forme d’ampoule buvable (Uvedose® (100 000Ul), Zymad®
(80 000Ul et 200 000UIl)) de goutte buvable (Dedrogyl®, Zymaduo®, Fluosterol®, Uvesterol®) ou
combinée au calcium dans les comprimés (voir le paragraphe sur le Calcium).
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Une étude menée sur les patients ambulatoires cherchant des conseils sur I'ostéoporose conclue
que ces derniers sont en carence en vitamine D. Cela implique que les efforts en cours et/ou les
recommandations sont soit insuffisants, soit inefficaces ou bien les deux. Les patients de divers
groupes d'age sous-estiment I'importance des apports journaliers recommandés en vitamine D pour
une santé optimale des os en particulier. (105)

Pharmacocinétique/Métabolisation

La vitamine D n'a pas d'activité biologique en tant que telle et nécessite une activation en deux
étapes successives d'hydroxylation. La premiere se situe dans le foie, a la position 25 de la chafne
latérale pour former la 25-hydroxy-vitamine D. La seconde se produit dans le rein, a la position 1a,
sous l'impulsion de la PTH, pour produire le métabolite actif, la 1,25-dihydroxy-vitamine D.

Ses sites de stockage essentiels sont le tissu adipeux, les muscles mais aussi le sang. La 25-
hydroxy-vitamine D liée a sa protéine porteuse est la forme majeure de réserve circulante de la
vitamine D. Sa demi-vie dans le sang est de 15 a 40 jours. L'élimination de la vitamine D et de ses
métabolites se fait par voie fécale, sous forme non transformée ou sous forme hydrosoluble. (104)
(107)

Mécanisme d’action

Les métabolites actifs de la vitamine D agissant comme des hormones stéroidiennes se liant a
leur récepteur intranucléaire spécifique provoquent des changements dans la transcription d'une
grande variété de genes, associée en partie a I'homéostasie du calcium.

La muqueuse de l'intestin gréle est le principal organe cible pour la vitamine D favorisant la
résorption du calcium de I'alimentation par la médiation de la transcription des génes codant des
protéines qui facilitent le transport du calcium. Il existe aussi des preuves récentes qui appuient
I’hypothése d'une action non génomique rapide sur les canaux de calcium qui peuvent impliquer un
récepteur membranaire. Des taux sériques adéquats de vitamine D sont nécessaires pour assurer un
apport de calcium disponible pour le remodelage osseux mais aussi pour la synthese ostéoblastique
de l'ostéopontine, de I'ostéonectine et de I'ostéocalcine.

Une carence en vitamine D augmente les taux sériques de PTH avec comme conséquence une
stimulation de la résorption ostéocalcique et de I'ensemble du remodelage, ce qui conduit a une
fragilité osseuse accrue.

Il n"existe pas de durée maximale de traitement, la carence doit étre comblée tout au long de la
vie. (17) (104)

Effets indésirables
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L'hypercalcémie est I'effet indésirable le plus souvent rencontré. Les recommandations indiquent
qu’il faut suivre I’évolution sérique du calcium lors de la supplémentation en vitamine D.

L'intoxication a la vitamine D est extrémement rare, elle conduit a une hypercalciurie, avec un
risque de lithiase urinaire et a une hypercalcémie avec hyperphosphatémie.

Marqueurs osseux

Il est possible de doser des marqueurs spécifiques du tissu osseux qui sont le reflet de I'activité
du remodelage osseux. Il s’agit notamment du dosage sérique de |'ostéocalcine et de I'iso-enzyme
osseuse des phosphatases alcalines pour ce qui est de I'activité de formation osseuse et d’autre part
il y a le dosage des molécules de pontage du collagéne (pyridinoline et déoxy-pyridinoline libres et
totales) et surtout de leurs formes associées a des peptides (Propeptide C- terminal du collagene de
type | (PICP), Propeptide N- terminal du collagene de type | (PINP), N (NTX) et C-télopeptides (CTX) du
collagene de type 1) reflétant fidelement le niveau de résorption.

L'apport de ces marqueurs biologiques dans I'évaluation du risque individuel d’ostéoporose fait
toujours I'objet d’un débat, bien que I’hyper-remodelage osseux constitue un facteur prédictif du
risque fracturaire indépendant de la valeur de la DMO. (108) (109)

Nouvelles pistes de traitement

Les avancées dans la compréhension des mécanismes moléculaires liés a I'ostéoporose
promettent de nouvelles pistes de traitement. La sclérotine et les BMPs sont les premieres cibles des
essais pré-cliniques pour les traitements ostéoformateurs. Les facteurs de croissances des
ostéoclastes et les substances se fixant aux récepteurs des ostéoclastes (cathepsine K, Glucose like
peptide 2, ostéoprotégérine, intégrine, RANK-L, ligand soluble de I'ostéoprotégérine) sont des cibles
potentielles pour la fabrication de nouveaux médicaments anti-resorptifs. Les essais cliniques de
I'ostéoprotégérine indiquent un effet positif sur la densité minérale osseuse chez les femmes
ménopausées. Un inhibiteur de la cathepsine K est en cours d’étude. Les inhibiteurs des cytokines, en
particulier IL-1 et IL-6 pourraient étre intéressants dans I'ostéoporose pour contrer les effets des
ostéoclastes. Le probléeme vient du fait de I'action sur plusieurs organes de ces cytokines (Figure 21).
(11) (110) (2112)
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Figure 21 Différentes pistes moléculaires (en rouge) pour les nouveaux médicaments (11).

Les approches futures peuvent inclure la modification génétique et les méthodes de
pharmacogénétique en raison de notre connaissance toujours grandissante de la génétique des
maladies osseuses. Un certain nombre de génes ont été identifiés comme pouvant étre associés a
I'ostéoporose et aux fractures, mais les résultats sont contradictoires. Il a été démontré que le
polymorphisme des génes du collagéne, des récepteurs aux cestrogenes et des récepteurs a la
vitamine D est associé a la densité minérale osseuse et aux fractures chez les femmes agées.

Dans une perspective globale, le traitement doit étre abordable et accessible a la plupart des
personnes dans le besoin, mais les médicaments nouvellement développés ont tendance a étre
coQteux.

Traitement non pharmacologique

Il est recommandé de pratiquer une activité physique qui permet de porter son propre poids et
de faire des exercices de renforcement musculaire (par exemple, la marche, la course, la danse, le
tai-chi, le step, le tennis, I'aérobic). L’activité physique réduit le taux de chutes et diminue les risques
de fracture. Des études prospectives et cas-témoins indiquent que l'activité physique est associée a
une réduction de 20% a 40% du risque de fracture de la hanche. Une méta-analyse de 18 essais
cliniques, randomisés chez des femmes ménopausées, qui analysaient les effets de I'exercice sur la
DMO a indiqué que la marche a des effets bénéfiques sur la DMO a la fois au niveau de la colonne
vertébrale et au niveau de la hanche, alors que I'exercice aérobie a été efficace dans I'augmentation
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de la DMO au niveau du poignet. L'impact au sol est nécessaire pour faire pencher la balance du
remodelage osseux vers la formation osseuse. La durée de cette activité doit étre de 30 a 60 minutes
par jour. Les activités de groupe sont aussi préconisées avec des exercices personnels a effectuer a
domicile. (112) (113) (114) (115) (116)

Tous les facteurs de risques évitables, tels que la consommation excessive d’alcool, de tabac, de
café ou de médicaments a risque de somnolence doivent étre bannis.

Le lieu d’habitation doit étre adapté au mieux pour éviter les chutes : supprimer les tapis ou les
fixer au sol, aménager la salle de bain avec des tapis antidérapants, vérifier la luminosité de chaque
piece.

Il existe des solutions de protection anatomique, le protecteur de hanches, qui peut étre porté
par les personnes les plus a risque de chute. Il permet de réduire le risque de fracture du col du
fémur. (117) (102) (118)
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Partie Il : Education thérapeutique du patient (ETP), généralités et application a
I'ostéoporose

Généralités

Définition

Selon I'OMS, « I’éducation thérapeutique du patient vise a aider les patients a acquérir ou
maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie
chronique.

e Elle fait partie intégrante et de fagon permanente de la prise en charge du patient.

e Elle comprend des activités organisées, y compris un soutien psychosocial, congues pour
rendre les patients conscients et informés de leur maladie, des soins, de I'organisation et
des procédures hospitalieres ainsi que des comportements liés a la santé et a la maladie.
L'objectif est d’aider les patients ainsi que leur famille a comprendre leur maladie et leur
traitement, collaborer ensemble et assumer leurs responsabilités dans leur propre prise
en charge dans le but de les aider a maintenir et améliorer leur qualité de vie. »

En terme de méthode, I'éducation thérapeutique doit étre distinguée de la simple diffusion
d’information ou de I'accompagnement du malade, défini comme un processus externe veillant a
soutenir le patient et son entourage, y compris dans le cas d’'un accompagnement pour une bonne
adhésion aux traitements. Une information orale ou écrite, un conseil de prévention peuvent étre
délivrés par un professionnel de santé a diverses occasions mais ils n’équivalent pas a une éducation
thérapeutique du patient. Il en est de méme de l'information sur les traitements, en vue d'une
participation du patient a la prise de décision.

La gestion d’'un traitement chronique releve d’un certain nombre d’habiletés, tant techniques
(gestes, manipulations...) que cognitives (rapports, régle de trois, gestion du temps, mémorisation,
analyse et adaptation...) et psychoaffectives (communication, sollicitation d’aide, expression et
explication, négociation, refus...). Il s’agit d’aider le patient a développer de réelles compétences afin
de lui permettre de vivre au quotidien, sachant qu’il devra en permanence s’adapter, changer et
gu’une prescription ne peut en aucun cas tenir compte des aléas rencontrés.

Bien qu’il soit plus rapide et facile de montrer un geste, une technique, il est plus efficace de
rechercher une réelle intégration de la compétence. Il est préférable de laisser le patient découvrir
tranquillement le dispositif et le laisser agir, dans un premier temps, spontanément. Cette notion de
découverte est trop souvent absente de la logique d’éducation des soignants. De plus, il est rare mais
néanmoins indispensable que les soignants réévaluent la manipulation des techniques alors que le
patient gere son traitement depuis des années. (119)
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Quand proposer I’éducation thérapeutique du patient ?

L’éducation du patient est planifiée comme un processus continu lié aux besoins du patient et a
sa compréhension. L'ETP peut étre proposée a n'importe quel moment dans le parcours du patient.
Un programme structuré d’ETP se déroule indépendamment du temps de consultation mais doit étre
inclus dans le parcours de soin du patient. La présence de I'’entourage du patient aux séances d’ETP
est souhaitée.

La loi Hopital Patient Santé Territoires (HPST)

La loi Hopital Patient Santé Territoires définit le cadre réglementaire de I'éducation
thérapeutique du patient en France. Elle introduit dans le code de la santé publique par la loi du
21 juillet 2009 « HPST » (art. L. 1161-1 a L. 1161-4), pour la premiere fois en Europe, la conception
moderne d’ETP et définit 'ETP comme un processus ayant pour objectif de rendre le patient plus
autonome en facilitant son adhésion aux traitements prescrits et en améliorant sa qualité de vie
(art. L. 1161-1 de CSP).

Par ailleurs, elle précise que le patient peut refuser d’adhérer a un programme I'ETP et, cela, sans
conséquence pour lui. Les programmes d’ETP doivent étre conformes a un cahier des charges
national dont les modalités d’élaboration et le contenu sont définis par arrété du Ministre chargé de
la Santé. lls sont mis en ceuvre au niveau local, aprés autorisation des ARS (art. L. 11612) qui
coordonnent d’ailleurs I'offre territoriale. L'ETP est proposée au malade par le médecin prescripteur
et donne lieu a I'élaboration d’'un programme personnalisé (art. L. 1161-2), en accord avec les
préconisations de I'HAS.

D’apreés la loi HPST, I’éducation thérapeutique comporte:

e les programmes d’éducation thérapeutique proprement dit comme définis par I'HAS ;

e les actions d’accompagnement qui ont pour objet d’apporter une assistance et un soutien
aux malades, ou a leur entourage, dans la prise en charge de la maladie (art. L. 1161-3) ;

e les programmes d’apprentissage qui ont pour objet I'appropriation par les patients des
gestes techniques permettant I'utilisation d’'un médicament le nécessitant (art. L. 1161-5).

Enfin, la loi HPST indique que les entreprises exploitant un médicament, un dispositif médical ou
un dispositif médical de diagnostic in vitro (DMDIV) ne doivent avoir aucun contact avec le malade ou
son entourage (art. L. 1161-1). Elles ne peuvent ni élaborer, ni mettre en ceuvre des programmes
d’éducation en direct. En revanche, ces actions peuvent étre soutenues financierement par ces
industriels (art. L. 1161-4 et L. 1161-5).

Des dispositions pénales sont présentes : selon la loi du 21 juillet 2009 — art. 84, est puni de
30 000 € d’amende le fait de mettre en ceuvre un programme sans une autorisation.

Les décrets n° 2010-904 et -906 et arrétés relatifs aux conditions d’autorisation des
programmes d’éducation thérapeutique du patient

Les décrets n° 2010-904 et -906 précisent la teneur des dossiers de demande d’autorisation a
I’ARS en respectant la déclaration d’un certain nombre d’items, notamment les effectifs et la
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qualification des personnels, les objectifs du programme, la population concernée par le programme,
et les sources de financements. Les ARS doivent répondre dans les trois mois suivant le dépdt du dit
dossier et I'autorisation est accordée pour quatre ans, sous réserve que le programme démarre dans
les 12 mois et qu’il soit sans interruption de plus de six mois. Un retrait de I'accord est possible, si les
conditions sont non requises. Tout changement dans le programme initialement déposé doit étre
signalé et peut donner lieu a une nouvelle demande d’autorisation. (120) (121)

L'ETP concerne, sauf exception (répondant a un besoin particulier a expliciter), une ou plusieurs
des 30 affections de longue durée exonérant du ticket modérateur (ALD 30), ainsi que I'asthme et les
maladies rares ou un ou plusieurs problemes de santé considérés comme prioritaires au niveau
régional.

Comment étre autorisé :

Le décret précise que, pour que le programme d’ETP soit autorisé par les ARS, il faut que le
programme soit coordonné par un médecin. Un échange est prévu entre les intervenants et en
particulier le médecin traitant (compte-rendu de séances d’ETP).

Le programme comporte au minimum deux professionnels de santé différents, dont un médecin
s’il n’est pas le coordonnateur. Enfin il faut qu’au moins un des acteurs du programme justifie des
compétences en ETP ou d’une expérience rapportée par écrit d’au moins deux ans. Il doit prouver
avoir bénéficié d’une formation initiale ou d’une formation continue d’'une durée minimale de
40 heures (certificat ou dipléme).

Les patients, individuellement ou par le biais de leurs associations, sont sollicités dans les phases
de conception, de mise en ceuvre et d'évaluation d'un programme d'ETP spécifique a une ou des
pathologies chroniques.

Compétences requises

L’éducation thérapeutique du patient peut étre dispensée par les professionnels de santé
mentionnés aux livres 1 et Il et aux titres I a VII du livre Il de la quatrieme partie du code de la
santé publique.

e « Elle peut étre assurée avec le concours d’autres professionnels ». C’'est donc un travail
en coopération.

e « Les membres des associations agréées et des organismes ceuvrant dans le champ de la
promotion de la santé, la prévention ou I’éducation pour la santé peuvent participer a
I’éducation thérapeutique du patient dans le champ déterminé par les cahiers des
charges. » L’éducation thérapeutique peut nécessiter un réseau ou une association de
patients ou de professionnels de santé pour sa mise en place. L'intervention de patients
dans les séances collectives d'éducation thérapeutique peut étre complémentaire de
I'intervention des professionnels de santé (partage d'expérience sur la maladie et ses
traitements, relais des messages délivrés par les professionnels de santé).

Les formations de 40 heures apportent a I'éducateur en ETP 15 compétences, regroupées en sept
compétences génériques et associées a quatre domaines :
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e  Compétences relationnelles comme savoir communiquer de maniére empathique,
savoir s'adapter au niveau socio-éducatif du patient, savoir encourager la motivation du
patient tout au long de sa maladie.

e  Compétences pédagogiques et d’animation comme savoir choisir et utiliser de maniéere
adéquate des techniques et des outils pédagogiques qui facilitent l'acquisition des
compétences d'auto-soins et d'adaptation.

e Compétences méthodologiques et organisationnelles comme savoir concevoir et
organiser un programme individuel d’ETP, savoir coordonner les actions entre les
professionnels de santé dans la durée.

e Compétences biomédicales et de soins comme avoir une connaissance de la maladie
chronique et de ses stratégies de prise en charge thérapeutique.

Les compétences pour dispenser I’éducation thérapeutique peuvent étre partagées au sein d’une
équipe pluridisciplinaire.

Le référentiel déclinant ces compétences et les conditions nécessaires a leur acquisition sont
fixés par ‘arrété du ministre chargé de la santé :
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Domaine associé

Compétences pour dispenser I"éducation thérapeutique

o[y
A. - ldentifier les besoins, notamment d apprentissage, du patient. v compris les attentes non
verhalisées
- « 5. Identifier les besoins nhjccuf:- et :-thmUTS des paucms W | D—(j}{]

. Adﬂpter son comportement pmressmnnel aux patients et d leur
maladie (aigu&/chronique) »

-4 2. Adapter son comportement professionnel aux patients, 4 leurs
familles et a leurs pmch¢s "

des é cqulp;s d-: soins et d L,dULﬂtIDﬂ avec lcsaqu-:lh.s |I Lrav: *ulle 0

C. - Communiquer et développer des relations avec le patient afin de le soutenir dans
IPexpression de ses besoins de santé

-« 4, Communiquer de maniére empathique avec les patients » ><

-« 6. Prendre en considération |'état émotionnel des patients. leur viécu el ™,
leurs représentations de |la maladie et de son traitement »

D. - Acquérir et développer une posture éducative, notamment pour négocier des objectifs
educatifs partagés avec le patient

-4 7. Alder les patients a apprendre » KN

- 8.a) Apprendre aux patients a gérer leur traitement »

-« 8.h) Apprendre aux patients 4 utiliser les ressources sanicaires, sociales
et économiques disponibles » A
-« 9. Aider les patients 4 gérer leur mode de vie »

=i 12. Tenir compte dans I"éducation thérapeutique du patient des
dimensions pédagogiques, psychologiques et sociales de la prise en charge &
long terme =

E. - Utiliser les outils pédagogigques adaptés et gérer I'information et les documents
nécessaires au suivi de la maladie

-4 10. Choisir des outils adaptés 4 chague patient »
-« 11 Utiliser ees outils et les mll&gﬁ:r dans la pnfvc en Lhﬂ]‘gl.. des patients
et dans leur propre processus apprentissage »

F. - Evaluer la démarche éducative et ses effets, et apporter en conséquence des ajustements
-« 13. Evaluer I"éducation du pf.lhﬂl"lt et ses effets thérapeunqu&s
{cliniques, biologiques, psychologiques, pédagogiques, sociaux,
économigues) el apporter les ajustements indigués »
-« 14, Evaluer et ameéliorer de facon périodique la performance
pedagogique des soipnants »

G. - Adapter la démarche éducative aux situations interférant dans la gestion normale de la

maladie
=i 13, Eduguer et conseiller les patients quant 4 la gestion des crises et ><
| aux facteurs qui interférent avec la pestion normale de leur maladie »

Figure 22 Compétences nécessaires a la pratique de I'ETP
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Auto-évaluation :

Chaque programme doit étre auto-évalué annuellement en interne selon une procédure établie
par 'HAS. C’est une démarche d’évaluation pédagogique qui engage les équipes et coordonnateurs a
évaluer eux-mémes et pour eux-mémes leur programme d’ETP et a prendre des décisions pour en
améliorer la qualité et I'ajuster tout au long de sa mise en ceuvre. Elle repose sur une analyse
qualitative et quantitative des points forts et des points faibles du programme d’ETP. L’auto-
évaluation permet aux équipes de comparer leurs pratiques, leur organisation et leur coordination, a
un référentiel construit par les équipes elles-mémes dans le cadre du dossier d’autorisation ARS. Elle
s’attachera a analyser différents critéres de jugement, tels que le taux de participation des patients,
le nombre de séances réalisées, collectives et individuelles, le profil des patients, etc... En paralléle,
une évaluation quadriennale du programme doit étre pratiquée et envoyée a I’ARS pour valider le
renouvellement de I'autorisation.

Le programme d’ETP doit étre personnalisé avec des objectifs éducatifs partagés avec le patient,
définis en amont et des criteres précis d’efficacité (qualité de vie, autonomie, critéres psycho-
sociaux, etc.). Les finalités spécifiques sont I'acquisition et le maintien par le patient de compétences
d'auto-soins et d'adaptation. Il faut prévoir un dossier d’ETP (papier ou électronique) contenant le
consentement de participation au programme par le patient, ainsi que I'accord pour la transmission
des informations (ex : déclaration a la Commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL)).
Il faut aussi prévoir un engagement de confidentialité et de déontologie signé par les éducateurs.

L’éducation thérapeutique du patient en pratique

Un programme d’ETP s’attache théoriquement a agir sur trois niveaux : I'information, le savoir-
étre et le savoir-faire, afin de changer le comportement du patient, dans le but d’améliorer son
observance, son état de santé et donc sa qualité de vie :

¢ I'information agit sur la connaissance du patient, en permettant de fournir des explications, en
agissant sur la connaissance et I'acceptation de la maladie, en faisant connaitre I'utilité et les limites
des traitements mais également les personnes et structures ressources ;

ele savoir-étre ou le faire-face agit sur I'attitude vis-a-vis d’'une situation ou d’un état en
permettant au patient par exemple de penser que I'on peut intervenir pour améliorer sa santé, en lui
permettant d’intégrer les notions de prévention et lui faisant accepter de solliciter de I'aide et de
former des alliances ;

e|e savoir-faire agit plus particulierement sur les comportements du patient en lui permettant de
pouvoir gérer ses traitements, d’utiliser les ressources, de protéger sa santé, de gérer les
complications/symptomes et de gérer les répercussions psychologiques entre autre. (122)

L'ETP contribue a I'acquisition de compétences d'auto-soins en lien avec la prise en charge de la

maladie chronique, les besoins et les attentes du patient. Les compétences d'auto-soins représentent
des décisions que le patient prend avec l'intention de modifier I'effet de la maladie sur sa santé.
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Cela peut étre par exemple :

e Soulager les symptomes, prendre en compte les résultats d'une auto-surveillance, d'une
auto-mesure.

e Adapter des doses de médicaments.

e Mettre en oceuvre des modifications du mode de vie (équilibre diététique, programme
d'exercices physiques.. .).

e Prévenir les complications évitables.

e Faire face aux problemes occasionnés par la maladie.

e Impliquer son entourage dans la gestion de la maladie et des traitements.

L'ETP s'appuie sur le vécu et les expériences antérieures du patient. Elle prend en compte ses
compétences d'adaptation qui peuvent étre existantes, a mobiliser ou a acquérir.

Selon I'OMS, les compétences d'adaptation sont « des compétences personnelles, cognitives et
physiques, qui permettent a des individus de maitriser et de diriger leur existence, et d'acquérir la
capacité a vivre dans leur environnement et a modifier celui-ci ».

Les compétences d'adaptation recouvrent des dimensions telles que :
e Se connaitre soi-méme, avoir confiance en soi.

e Savoir gérer ses émotions et maitriser son stress.

e Prendre des décisions et résoudre un probléme.

e Se fixer des buts a atteindre et faire des choix.

e S'observer, s'évaluer et se renforcer.

Les compétences d'adaptation reposent sur le développement de I'auto-détermination et de la
capacité d'agir du patient. Elles permettent de soutenir I'acquisition des compétences d'auto-soins.

Intégration de I'éducation dans la stratégie thérapeutique :

Les recommandations internationales et nationales soulignent ['importance d'intégrer
I'éducation dans la stratégie globale de prise en charge de la maladie chronique. Elle doit étre
complémentaire des traitements et des soins, de la prévention des complications et de leurs
conséquences et des priorités de vie définies par le patient.

Programme spécialisé d'ETP :

L'ETP doit étre structurée a partir d'un programme et les étapes de sa mise en ceuvre doivent
étre organisées. Chacune des étapes s'inscrit dans un cadre logique :

e Premiere étape : ldentification des besoins du patient. C'est I'étape du diagnostic
éducatif

e Deuxieme étape : Formuler les compétences a acquérir. Il faut définir avec son patient
les compétences a acquérir, mobiliser ou maintenir au regard de son projet. Il faut veiller
a I'établissement de compétences a acquérir négociées avec le patient.
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o Troisieme étape : Sélectionner le contenu de l'information a proposer. Il faut
sélectionner les méthodes et les techniques participatives d'apprentissage qui vont
faciliter les interactions avec le patient pour l'acquisition des compétences.

e Quatriéeme étape : Evaluer les compétences acquises. |l s'agit d'évaluer les acquisitions
de compétences, |'adaptation du patient, les changements mis en ceuvre dans sa vie
qguotidienne mais aussi évaluer le déroulement et la pertinence du programme en
montrant au patient et au professionnel de santé ce que le patient a compris, la maniére
dont il s'adapte a sa maladie et éventuellement ce qu'il lui reste a accomplir.

La mise en place d’'un programme d’ETP exige des structures et un nouveau mode d’organisation
de plus en plus complexes. La récente création des sociétés interprofessionnelles de soins
ambulatoires (SISA) permettra aux professionnels de ville de créer dans un cadre réglementaire des
programmes d’ETP, sous financement des ARS.

Education Thérapeutique et ostéoporose

L'ostéoporose est une pathologie grave nécessitant des changements importants d’habitudes de
vie. Elle requiert des patientes une attention particuliére sur les apports alimentaires, les modalités
de prises de médicaments et la prévention des chutes. Elle exige de la part des médecins de
pratiquer le dépistage et les diagnostics les plus précoces, d’étre attentifs sur le ressenti des patients
sur leurs traitements et de vérifier la compliance de ces derniers. Lors de la dispensation, les
pharmaciens doivent faire preuve d’exigence sur les explications des médicaments délivrés au
patient et étre attentifs sur la bonne adhésion au traitement lors des renouvellements.

Trois facteurs sont essentiels a une prise en charge optimale de |'ostéoporose :

e une bonne perception de la maladie par le patient
e une prise en charge efficiente en particulier lors de la premiére fracture
e une adhésion pérenne au traitement

Perception des patientes sur leur maladie et leur traitement

L'OPM n’est pas souvent considérée par les patientes comme une maladie grave. Les patientes
n’ont pas conscience des risques accrus de fractures qu’elles encourent. Une étude a montré qu’une
majorité de femmes ayant déja subi une fracture (prés de 69%) pense qu’elles ont un risque de
fracture identique ou plus faible que les femmes du méme age indemne de fracture. Une seconde
étude, GLOW (Global Longitudinal Study of Osteoporosis in Women), avance le chiffre de 25% de
femmes conscientes d’avoir un risque de fracture parmi celles ayant un index élevé de fracture.

Selon I'enquéte francaise ROAD qui a porté sur la perception de femmes nouvellement
diagnostiquées, les patientes ont globalement peur de la maladie (67 %) et 92 % pergoivent le risque
ultérieur de fracture et de perte d’autonomie. La prise de conscience augmente avec I'dge. Comme le
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rappelle Eric Lespessailles et coll dans leur revue de la littérature, « nombre de patientes ne font pas
le lien entre 'OPM et les fractures et particulierement dans leur cas personnel, celles-ci étant
attribuées aux chutes et non a la fragilité osseuse ». Ainsi, le terme de fracture par fragilité ou par
traumatisme minime, bien qu’ayant un sens précis pour les praticiens et un lien fort avec une densité
osseuse basse, n’est pas tres évocateur chez les patientes et peut méme chez certaines personnes
agées étre percu comme inapproprié. Certaines patientes percoivent I'OPM comme relevant
uniquement de la vieillesse ou de la fatalité. La variabilité des profils de patientes est confirmée par
une autre étude montrant que 58 % des patientes ne se sentaient pas concernées par la maladie.

Si la perception du risque fracturaire par les patientes s’estompe ou s’efface, il faut craindre une
absence d’écoute de la part de ces dernieres aupres de leur environnement médical. Le malade n’est
plus acteur de la prise en charge de sa pathologie mais en devient le simple spectateur résigné
devant une situation considérée comme normale et inéluctable. La portée des séances d’ETP s’en
trouve annihilée. La bonne perception de la maladie est donc essentielle pour obtenir une évolution
ultérieure favorable. (123) (124)

Prise en charge apres la premiere fracture

Bien qu’essentiel dans le dépistage, le diagnostic de |'ostéoporose n’est pas prioritaire et
systématique aprés une fracture. On constate un décalage entre le soin des fractures de basse
énergie et le diagnostic. Cette discordance a pour conséquence une absence de traitement adéquat
et immédiat de I'ostéoporose. Ce constat est international. Il faut cependant remarquer que les
femmes sont dépistées en plus grand nombre que les hommes.

Plusieurs facteurs peuvent influer la recherche de l'ostéoporose chez les patients atteints de
fractures : I'dge du patient, le sexe ou le type de fracture.

Avant de procéder a I'amélioration des pratiques professionnelles, il faut réaliser une évaluation
des stratégies nationales. La gestion de la maladie ostéoporotique doit étre intégrée dans les
protocoles de soins post-fracture. Les personnes agées de plus de 40 ans qui présentent des
fractures de fragilité devraient étre soumises automatiquement a un processus de diagnostic et de
traitement de I'ostéoporose afin de réduire le risque d'une nouvelle fracture dans l'avenir. (125)

Le manque de communication entre les services de chirurgie orthopédique et les spécialistes en
rhumatologie ou les médecins traitants conduit souvent a un diagnostic retardé voire inexistant. Une
équipe de l'université de Vancouver a testé un programme d’alerte organisé a partir de la fracture
sentinelle du poignet appelé Wristwatch. Un groupe de patient recoit une petite éducation (a partir
de flyer, de suivi par téléphone et de demande de lettre du chirurgien pour le médecin traitant) et un
autre recoit les soins habituels. L'objectif est d’'informer le médecin traitant de la fracture pour
dépister les patients. Les résultats indiquent que 92% des sujets du groupe informé ont été dépistés
pour I'ostéoporose par rapport au groupe témoin dont seulement 23% ont été dépistés. (126)

Suite a une fracture, la communication réactive tant vers les professionnels de santé que les

patients ainsi que l'information précoce sur I'ostéoporose et ses protocoles de soins sont
indispensables pour obtenir un pronostic favorable et une évolution bénéfique de la maladie.
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Adhésion au traitement

Bernard Cortet et Olivier Bénichou dans leur publication ont bien défini les différents termes
utilisés pour caractériser la prise effective de médicament et le suivi de la prescription par le patient.

Ainsi « I'observance est définie comme I'étendue du comportement d’un individu (en termes de
prise médicamenteuse ou de suivi des recommandations diététiques) par rapport a un avis médical
ou d’une facon plus générale a un avis concernant la dispensation de conseils de bonne santé.

Le concept d’observance dans son acceptation la plus large repose donc sur la soumission et
I'attitude passive du patient vis a vis du corps médical. Il occulte le comportement proactif du soigné
vers le soignant pour se limiter a une relation d’autorité du professionnel de santé considéré comme
le sachant vers son patient soumis. C'est pourquoi, le terme d’adhésion est désormais préféré a celui
d’observance, car il prend en compte la relation équilibrée entre le patient et le professionnel de
santé.

La persistance se définit comme le pourcentage de patients toujours sous traitement a l'issue
d’'une période donnée alors que I'adhérence étudie le nombre de jours de prise médicamenteuse
effective sur une période donnée. » (127)

Méme s'il est difficile de quantifier I'adhésion a un traitement, plusieurs équipes utilisent le
medication possession ratio (MPR), défini par le nombre de jours de traitement délivrés par le
pharmacien pendant une période donnée divisé par le nombre total de jours dans cette période.

Une autre méthode plus fiable mas pas infaillible consiste a utiliser des piluliers intelligents
transmettant le plus souvent par internet la prise effective du médicament. Apres cette derniere, il
reste bien entendu a s’assurer que le médicament a bien été ingéré par le patient. A ce jour, aucune
publication sur I'utilisation de ces appareils n’a été effectuée dans le cadre de |'ostéoporose.

On estime a 80 % le taux d’adhésion admis comme satisfaisant sachant qu’a partir de 60% les
effets des BPs commencent a étre bénéfiques.

Un patient est considéré comme persistant si I'écart entre les renouvellements d'ordonnances ne
dépasse pas 30 jours.

Plusieurs études ont évalué I'adhésion du traitement ostéoporotique, en particulier des BPs.
Leurs résultats se rejoignent: aprés un an de traitement seulement 50% des patients sont
adhérents, 35% aprés 2 ans de traitement et 30% aprés 3 ans de traitement. Le chiffre de la
persistance n’atteint pas 30% a 4 ans, c'est-a-dire qu’il y a moins d’un tiers des patients qui
continuent leur traitement pendant la durée minimale, et sur ce tiers, au maximum seulement 50%
sont adhérents. En conclusion, il y a moins de 15% des patients ostéoporotiques qui prennent bien
leur traitement par BPs sur la durée minimale de prescription de 4 ans (renouvelable une fois).
(128) (129)

Il en est de méme pour les SERMS avec seulement 54% de patients adhérents a 2 ans et pour le
THM avec environ 40 % d’abandon de traitement au cours de la premiére année. (130) (127)

Une étude anglaise a démontré la différence entre le point de vue du médecin traitant sur
I’'adhésion au traitement et I'adhésion réelle, basée sur les relevés de délivrance en pharmacies. En
moyenne, les médecins ont estimé que 67,2% de leurs patients étaient adhérant tandis que 40,0%
des patients I'étaient réellement. (131)
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Des chercheurs ont comparé I'adhésion a un traitement par bisphosphonates en fonction des
modalités d’administration : une fois par jour ou une fois par semaine. Les informations étaient
issues d’'une base de données américaine obtenues a partir de 14 000 pharmaciens soit environ 25 %
de I'ensemble des pharmaciens américains. Des patients de plus de 50 ans ont été ainsi divisés en
deux groupes, le premier recevant un bisphosphonate per os au quotidien (alendronate 5 ou 10 mg
ou risédronate 5 mg) et le second recevant un bisphosphonate sous forme hebdomadaire
(alendronate 35 ou 70 mg ou risédronate 35 mg). L'adhésion était meilleure pour les formes
hebdomadaires (65 %) que pour les formes quotidiennes (54 %). Une autre étude équivalente a
comparé l'adhésion pour les formes hebdomadaires obtenant un résultat de 58,1% d’adhésion
contre 44,6% pour les formes quotidiennes. (127)

Une équipe de l'université d’'Ottawa a développé une aide a la décision du traitement pour
inclure les patientes dans le choix du traitement et surtout pour les informer des risques qu’elles
encourent du fait de leur maladie. Apres avoir rempli le questionnaire, les connaissances et
I'implication des patientes sont passés de 47% a 87%. (132)

Une étude a évalué les préférences des patients quant a leur choix des traitements contre
I'ostéoporose. Les patients préferent d’abord réduire le risque de fracture (57%) et ensuite ne pas
avoir d’effets secondaires (20%). (133)

L'adhésion au traitement par le patient est essentielle au succes thérapeutique. En cas d’échec, il
faut s’interroger sur les causes qui conduisent a I'absence d’adhésion.

Causes de la non-adhésion

Les effets secondaires et leur survenue souvent plus hypothétique que réelle constituent un frein
a l'adhésion. Les patientes ayant entendu parler des effets secondaires ou les ayant ressentis
adhérent moins facilement.

Une autre cause fréquente du non-respect des prises est la survenue d’une fracture sous
traitement par bisphosphonate. Aucun avantage n’est alors percu a prendre le traitement.

Les patientes sont souvent réticentes a prendre un médicament pour une maladie
asymptomatique, surtout si elles ont peu confiance dans I'« efficacité » du médicament.

Certaines patientes percgoivent les médicaments comme inutiles si elles sont en bonne santé ou
elles préferent un traitement «naturel» et estiment que la supplémentation en calcium et en
vitamine D est suffisante. Les patientes peuvent étre plus adhérentes si elles craignent les
conséquences de la fracture, a condition de se percevoir comme un sujet a risque. La disponibilité du
calculateur FRAX qui permet aux professionnels de santé de calculer le risque de fracture sur 10 ans
peut favoriser une meilleure compréhension des patientes de leur risque sur leur risque fracturaire
et améliorer I'adhésion.

Plus les schémas et modalités de prise d’un traitement sont compliqués et contraignants, plus
I’adhésion recule. Il a été décrit et prouvé que la complexité d’un traitement diminue sensiblement
I’'adhérence et la persistance du traitement.

La possibilité d’utiliser un bisphosphonate intraveineux une fois par an a le potentiel d'améliorer
de facon significative la question de I'adhésion aux médicaments. Avec cette option de traitement, le
respect est garanti pendant un an. En outre, elle supprime également I'un des principaux obstacles a
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I'adhésion des patients avec des thérapies orales : les effets secondaires gastro-intestinaux
potentiels. Toutefois, la prise annuelle ajoute une nouvelle dimension de I'adhésion, elle exige de la
part de I'équipe pluridisciplinaire une attention supplémentaire et spécifique sur le suivi annuel du
calendrier afin d’éviter toute omission du traitement. Dans ce cas, il faut veiller a ce que la patiente
ne se désintéresse pas d’un traitement trop rare et finisse par obérer toutes les régles hygiéno-
diététique acquises.

Des facteurs tels que I'age, les antécédents d’examens ou de fractures sont peu discriminants
entre les patients adhérents ou non adhérents. Lorsqu’une patiente est déja suivie pour une autre
pathologie asymptomatique comme [’hyperlipidémie, dont le traitement requiere une adhésion
optimale, elle bénéficie d’un facteur supplémentaire prédicteur de grande adhésion aux
bisphosphonates par voie orale. (134)

L’acceptation du changement de vie conditionne une meilleure adhésion.

Hors de I’hopital, dans le champ ambulatoire, les médecins, les pharmaciens mais également les
autres professionnels de santé comme les infirmieres et les kinésithérapeutes ont un role important
dans le maintien de I'adhésion et la persistance du traitement.

Besoin d'un programme individualisé en présentiel

De multiples équipes éducatives ont constitué des questionnaires pour évaluer les connaissances
des patientes ostéoporotiques. L'utilisation de ces questionnaires a permis de démontrer des lacunes
dans les connaissances sur |'ostéoporose. Les résultats suggerent une participation de la majorité des
patientes a de séances d’éducation collective ou individuelle pour la réussite du traitement. (135)

Une étude relativement ancienne a comparé deux moyens d’éducation, un programme
spécifique individualisé et un programme d’information standard. Il s’avére que le programme qui
s’adapte aux différences de chacun permet un meilleur apprentissage que le programme
d’information. (136)

Le suivi par téléphone des patients ne montre aucun impact sur I'adhésion au traitement dans
I’'ostéoporose. (137)

Ces différentes études renforcent I'idée d’un besoin d’'un programme individualisé, basé sur les
connaissances antérieures du patient (évalué par le diagnostic éducatif) et réalisé en contact direct et
en présence du patient.

Connaissances et formation continue

Une étude a prouvé qu’une équipe multidisciplinaire de ville a son role dans I'éducation
thérapeutique sur l'ostéoporose. Il est essentiel que les équipes multidisciplinaires recoivent une
formation continue spécifique sur la prévention et le traitement de I'ostéoporose.

Une étude de la fondation internationale contre I'ostéoporose a montré les lacunes des
médecins traitant dans leur connaissance de |'ostéoporose et des médicaments contre |I'ostéoporose.
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Ces médecins demandent un systeme national de dépistage obligatoire pour leurs patients a risque
de fracture ou ayant déja subi une fracture (138). Une étude similaire nord-américaine a montré que
les pharmaciens ne connaissent pas bien les modalités de prises des bisphosphonates. Compte tenu
de I'importance des modalités de prises des BPs pour optimiser I'absorption du médicament et pour
réduire sa toxicité, I'actualisation des connaissances sur I'ostéoporose et ses traitements doit étre
incluse dans la formation des pharmaciens d’officine désormais obligatoire depuis 2013 sous la
forme du développement professionnel continu. (139)

Une équipe américaine a testé une méthode de mise a jour des connaissances par internet pour
les médecins généralistes. Elle conclue que les connaissances d'un médecin augmentent aprés une
seule lecture en ligne mais la prise en charge des patients n’est pas modifiée. (140)

La formation continue revét essentiellement deux approches. La premiere est personnelle et
concerne l'acquisition indépendante des connaissances sur des documentations et des programmes
structurés reconnus et validés. La seconde est collective, s’inscrivant dans les structures
professionnelles représentatives avec non seulement l'acquisition des connaissances mais leur
évaluation avec celles des pratiques. Certaines formations doivent par ailleurs s’inscrire dans le
champ interprofessionnel pour confronter les connaissances entre les différents professionnels de
santé et se référer a des bases communes de connaissance dans le respect mutuel des champs de
compétence, en ciblant une meilleure coordination médicale dans I'intérét du patient.

L'OMS a ainsi recommandé une approche multidisciplinaire nationale coordonnée. Celle-ci
intégrant un programme standardisé permettrait d’éviter le caractere clanique et isolé de I'exercice
de chaque professionnel de santé en promouvant I'exercice collaboratif interprofessionnel. (141)

Le DPC (développement professionnel continu) illustre bien toutes ces exigences pour les
pharmaciens.

La place du pharmacien d’officine dans la prise en charge de I'ostéoporose

Participer au programme d’ETP

Le pharmacien a pleinement sa place dans la participation aux programmes d’ETP. La loi HPST
institue les bases législatives d’encadrement de I'ETP. Au méme titre que d’autres professionnels de
santé, le pharmacien est cité comme un intervenant potentiel important.

La nouvelle convention nationale des pharmaciens, notamment son sous-titre Il article 17, qui
incite au développement de I'éducation thérapeutique et son article 22 qui incite a la coordination
interprofessionnelle des soins devrait permettre au pharmacien de ville de s’intégrer plus facilement
dans des programmes d’ETP ou d’en créer de nouveaux avec |'appui d’une équipe de professionnels
de santé. La question de la rémunération et du mode de rémunération est loin d’étre tranchée et
finalisée dans un contexte actuel de tension budgétaire importante pour les organismes financeurs
de la santé quel qu’ils soient.

Aux Etats Unis, pays ou les soins sont majoritairement a charge des patients, une équipe de
recherche a montré que les patientes sont prétes a rémunérer directement le pharmacien pour
I’éducation, le suivi et le conseil relatifs a la ménopause et au traitement substitutif de la ménopause.
(142)
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Relever la non-adhésion et augmenter 'adhésion au traitement :

Le dépistage de la non-adhésion est au coeur du métier de pharmacien d'officine. Un entretien
individuel dans les mémes conditions de confidentialité que les entretiens AVK suffit pour dépister
une adhésion insuffisante. Le pharmacien peut s’aider de I'historique médicamenteux, du dossier
pharmaceutique qui permet I'accés, grace a la carte vitale, aux quatre derniers mois de dispensation
de médicament ou d’un logiciel de suivi de délivrance médicamenteuse. Le pharmacien peut
transmettre a I'équipe soignante le calcul du MPR. L’association Aferdos a créée un questionnaire
permettant d’estimer I'adhésion et qui pourrait étre transmis a toutes les patientes ostéoporotiques
par les pharmaciens d’officine.

Aprés avoir détecté les causes de non-adhésion, le pharmacien peut avoir recours a un entretien
pharmaceutique, au service du médecin prescripteur, celui d’une infirmiére libérale ou de la famille
de la patiente. (143)

Une étude a comparé I'adhésion de deux groupes de patientes. Le premier groupe était constitué
par les patientes qui suivaient un entretien pharmaceutique, alors que le second était le groupe
témoin exempt d’entretiens. Le premier groupe avait des résultats en termes d’adhésion
significativement supérieur a 6 et 12 mois comparé au groupe témoin. (144)

Une équipe malaisienne a étudié I'impact d’entretiens pharmaceutiques. Elle a conclu que ceux-
ci amélioraient les connaissances, la qualité de vie et la satisfaction chez les femmes ménopausées
ostéoporotiques, démontrant ainsi que les pharmaciens par leur pratique professionnelle ont la
capacité et le potentiel de participer a I'amélioration de la santé osseuse des patientes. (145)

La mise en place d’entretien pharmaceutique peut donc augmenter I'adhésion et la persistance
au traitement anti ostéoporotique.

Appliquer le principe de conciliation médicamenteuse et déclarer les effets indésirables

Le pharmacien est le professionnel de santé impliqué dans la recherche des interactions entre
médicaments. Il a donc sa place dans I'ostéoporose pour éviter ces interactions, les notifier et les
faire remonter. Il en est de méme pour les effets indésirables. Les patientes qui ne supportent pas
bien leur traitement en parlent avec leur pharmacien. Celui-ci se doit de déclarer tout nouvel effet
indésirable non connu au centre de pharmacovigilance de sa région. Il en informe le prescripteur et
ensemble ils peuvent modifier la prescription.

Adapter le schéma posologique et mettre en place la prescription électronique

Une méta-analyse américaine a démontré que changer le schéma posologique des traitements
des patients ostéoporotiques permet de gagner en confort et d’augmenter I'adhésion au traitement.
L’e-prescription permet aussi d’augmenter I'adhésion et la persistance au traitement. Le pharmacien
d’officine a son r6le a jouer dans la mise en place de |'e-prescription et dans les adaptations du
schéma posologique en lien avec toute I'équipe multidisciplinaire. (137) (146)

Le pharmacien a aussi un role de prévention en délivrant des messages simples aux patients. Il
peut aussi dépister les personnes a risques d’ostéoporose. Une équipe canadienne a testé un
programme de dépistage de |'ostéoporose en pharmacie de ville chez des individus ayant au moins
un facteur de risque. Le nombre d’individus testés par une ostéodensitométrie a doublé par rapport
a la population nationale et ont été dirigés vers leur médecin (147).
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Une étude américaine a quantifié le gain financier potentiel pour la société lors du dépistage en
pharmacie de ville. lls estiment a prés de 5000 dollars ce gain potentiel. (148)

Un programme standardisé de dépistage en pharmacie peut permettre d’améliorer le nombre de
patients diagnostiqués et éviter la survenue de fracture et I'entrée dans la dépendance.

Expériences existantes

Il existe de nombreux programmes d’ETP utilisés dans le monde dans la prise en charge de
I’ostéoporose. La participation des pharmaciens aux programmes reste toutefois marginale.

Les auteurs d’'une étude américaine ont réalisé une revue systématique de la littérature des
interventions visant a améliorer I'adhésion au traitement de | ‘ostéoporose. Seules les études
controlées décrivant l'intervention et les résultats sur I'adhésion ont été sélectionnées (Figure 23).

Les auteurs concluent qu’une intervention ciblée dans la prise en charge des patientes
ostéoporotiques permet d’améliorer significativement I'adhésion et la persistance au traitement.
Compte-tenu du faible nombre d’études, les auteurs n‘ont pas pu déterminer quel type
d’intervention apportait le meilleur résultat. Cependant, dans tous ces essais, un suivi périodique
entre les patients et les professionnels de la santé semble étre bénéfique. Aucune étude n’impliquait
directement un pharmacien. (149)

99



Characteristics of selected studies designed to improve osteoporosis medication adherence

Study Population and Description

Study Design Country Setting
No. of participants  Description
Control: 46 Usnal care.
Shu et al. 2008 [23] RCT us Physicians® offices/ Telephone/Mail Patients received a letter with osteoporosis information and an
Intervention: 80 automated phone call inviting them for a BMD test. Their
physicians received osteoporosis education.
Patients received Calcium, Vitamin D, and risedronate {5mg)
Control: 113 with instructions for taking the medication. At weeks 13 and 25
pn_!ienrs received information about the importance of adherence
Delmas etal, 2007 [25]  RCT Multinational  Hospital-based and academic clinics with therapy.
Same as control except patients also received feedback on their
Intervention: 1189 response to therapy based on BTM measurements at weeks 13
and 25
Control* NR E;rgécmﬂ baseline data on osteoporosis medication adherence was
Cook et al. 2007 [27] NRHCT US Clinic/Telephone :
Trterreition: 188 Patients recewet_l_phoue_ calls fr_om pmse_ed‘ucalor_; who _prt_mded
counseling consistent with motivational interviewing principles.
Control: 529 Weekly alendronate tablet (70mg) prescribed.
Monthly ibandronate tablet (130mg) and a patient support
Cooper et al. 2006 [24] RCT UK Physicians® offices program that included information about osteoporosis: monthly
Intervention: 547 reminder phone calls from nurses who provided dosing
instructions. osteoperosis information. and stressed the
importance of adherence; and a newsletter at 3 months.
Control: 2500 Patients met with a physician (no leaflet provided)
Guilera et al, 2005 [26] RCT Spain Physicians’ offices Patients recerved a leaflet with information about osteoporosis
Intervention: 2697 and the importance of therapy adherence. The attending physician
reviewed the leaflet with the patient.
Control: 31 Patients received an osteoporosis informational brochure.
Schousboe et al. 2005 : s
28] RCT us Clinic/Telephone fiirrinkon: 37 Patients received an osteoporosis informational brochure, BMD
- N test, and four telephone consultations with a nurse educator.
Control: 24 Usual care.
Arm A- Patients mef with nursing staff at 12. 24. 36 weeks and
=~ : = ; participated in pre-defined interviews consisting of open
Clowes et al, 2004 [29] RCT UK Osteoporosis clinic filasakisg Arm A: 24 questions related to well-being and medication problems.

Amm B: 25 Arm B: Same as Arm A except following each interview, patients
were also presented with a graph showing their response to
therapy based on BTM measurements.

Definitions of measured outcomes and results

Resulrs

Study Measured Outcome(s) Definition
Control Intervemtion Effect Size® P Value

A medication possession ration (MPR) — the ratio of available medication to the total

Adherence ¢ number of days in the follow-up period. 1% 8% 024 028
Shu et al, 2008 [23]
. Days until discontinuation — where discontinuation is considered as at least 30 days y =
Persistence itk mediatita : 79days  85days 0.19 0.16
Delmas et al, 2007 [25] Persistence © Time in days from first dose of risedronate until discontinuation of therapy. 7% 80% 0.07 0.16
’ g i Pharmacy fill records were used to measure adherence. but an explicit definition of . 5 “
' 2 > a & % LE
Cook et al. 2007 [27] Adherence Simerence wad not grovioed. 41% 69% 0.58 0.009
Adherence @ Filling at least five of six prescriptions. 73% 80% 0.17 0.008
9 2
Coppormeal 2000 131) ;. ¢ Number of days from study entry to date of the first failure to persist — where failure to 300, 579 036 - 0.0001
Persistence persist is missing a month’s prescription or withdrawal from the study. i : N
& 5 A subject self-reported measure based on the responses to a four question adherence 0, )
2 2 y y
kit cal. 2003 F26] Adherence ¢ questionnaire — the Morisky test. (No items failed = high adherence) i ko 0:10 038
; L . A subject self-reported measure. Subjects asked if they were taking the medication in a ; ok )
7 3 . 9, o, ?
Schousboe etal, 2005 [28] Persistence © survey 12 months from entoliment. (Yes = persistent, No = non-persistent) % 65% 0.13 NS
m m =
Adherence @ Ratio of tablets taken to tablets preseribed. (=75% = Adherent) 42% ;\\.rﬂrl]; g gj‘s;{: giz [1);
Clowes et al, 2004 [20]
- Qg0 52
Persistence © Continuing to take medication for = seven days prior to a 12 month study visit. 67% E I:; _',Sg,: 3;5 gg

Figure 23 Description des différentes expériences d'éducation (49).
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Aux Etats-Unis, une expérience a été menée aupres de pharmaciens d’officine pour optimiser la
prise en charge médicamenteuse dans 'ostéoporose. Les pharmaciens ont préalablement participé a
une formation spécifique certifiante (en présentiel et par auto-formation). lls devaient envoyer par
fax aux chercheurs, les rapports décrivant les difficultés des patients, les interventions réalisées pour
y remédier et les interventions prévues a venir. Les pharmaciens ont listé les difficultés des patientes
qguant a leurs traitements : 18 % des femmes se plaignaient d’effets indésirables médicamenteux et
51% d’entre elles ne suivaient pas leur traitement correctement. Dans 90 % des cas, les pharmaciens
ont directement conduit des entretiens avec leur patientes en les éduquant sur leur maladie et la
gestion de celle-ci, ainsi qu’en leur proposant un traitement limitant les effets indésirables.

Les pharmaciens ont suggéré aux patientes de parler avec leur médecin de médicaments listés
(sur ordonnance) (37,1%). Dans 17,9% des cas, ils ont contacté les médecins pour discuter des
médicaments recommandés ou pour planifier un rendez-vous pour le patient. Environ 25 % des
patientes ont consulté leur médecin et ont recu un nouveau médicament.

Les pharmaciens ont passé en moyenne 14 minutes avec chaque patient pour identifier les
problemes et pratiquer I'entretien. Dans 85,1% des cas, le pharmacien se sentait confiant pour
pratiquer les entretiens pharmaceutiques.

Sa fonction de dispensation place le pharmacien dans une position privilégiée et proche de
chaque patiente pour identifier les difficultés rencontrées dans le traitement de sa pathologie. Les
études statistiques démontrent clairement que dés lors que les pharmaciens approfondissent leur
dispensation en identifiant les obstacles au bon déroulement du traitement et qu’ils pratiquent un
entretien ciblé concomitant, la compliance médicamenteuse est trés sensiblement améliorée. (150).

Il existe plusieurs expériences francaises de programme d’ETP :

e ALCOV: association de Lutte contre I'Ostéoporose dans les Vosges: c’est un réseau de
prévention et d’éducation pour la santé des personnes a risque ostéoporotique.

Ce réseau est constitué par des personnels de santé (Médecins, Pharmaciens, Kinésithérapeutes,
Diététiciens, Ergothérapeutes) concernés par la prévention du risque fracturaire chez les patients
ostéoporotiques. Ces professionnels ont signé une charte d’adhésion. (151)

Les objectifs de ce réseau sont :

o D’informer les patientes sur le theme de I'ostéoporose
= De facon individuelle lors de la prise en charge dans les différents ateliers ou
collective (journée mondiale de I'ostéoporose)
o D’éduquer les patientes avec prise en charge dans le cadre de trois ateliers
animés par des professionnels de santé.
= Ostéoporose et diététique
= Ostéoporose et prévention des chutes

= Ostéoporose et exercices physiques
o De former les professionnels de santé

e Ecole de I'ostéoporose (CHR Orléans)

C’est un programme mise en place sous I’'égide du Groupe de Recherche et d'Information sur les
Ostéoporoses (GRIO) en 2003. Les ateliers d’éducation sont quasiment identiques a ceux de I’ALCOV
mais se déroulent sur 3h espacés d’un mois. 10 a 20 patients participent aux ateliers. Il y a 12 ateliers
par an. Plus de 1000 personnes ont déja participé a ces programmes.

101


http://www.grio.org/
http://www.grio.org/

e Programme d’ETP CHR Laon
e Consultations éducatives (Hopital Cochin)

e Programme d’ETP Metz-Thionville

Selon les recommandations européennes, I'adhésion au traitement, I’alimentation calcique et la
prévention des chutes seraient les principales compétences a mettre en ceuvre chez les patients.
(123)

Le groupe de travail SOLID’OS de la Société Francaise de Rhumatologie a émis une liste de
compétences a acquérir par les patients ostéoporotiques. Ce groupe pluridisciplinaire comprenant
médecins, pharmaciens, paramédicaux et patients a travaillé selon la méthodologie définie par la
HAS.

lIs ont défini trois principaux domaines de compétences :

e la compréhension de la maladie, des objectifs et modalités des traitements (savoir)
o Comprendre et expliquer les facteurs de risque de 'OPM, des fractures et des
chutes
o Repérer, analyser et mesurer des potentielles conséquences de I'OPM ainsi que
les signes d’alerte (la perte de taille, la survenue brutale ou la durée prolongée
d’une douleur rachidienne)

e laréalisation des certains gestes ou pratiques (savoir-faire)
o Suivre les modalités de prises des médicaments parfois contraignantes

o Initier ou maintenir des apports calciques suffisants

e ['adaptation a la maladie (savoir-étre).
o Pratiquer et maintenir une activité physique adaptée.

Le groupe pluridisciplinaire a résumé les compétences a acquérir dans un tableau lors de la
présentation au CHU d’Orléans le 21 janvier 2012 (Figure 24) (152).
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U

Faire connaitre ses besoins, informer son entourage

comprendre, s'expliquer

repérer , analyser , mesurer

faire face, décider

résoudre un probléme de thérapeutique quotidienne ,
résoudre un probléeme de prévention

pratiquer , faire

Adapter , réajuster

utiliser les ressources du systéme de soins

Exprimer vécu OP |, savoir explique OP , ses
conséquences , principes thérap ,

Le bilan de la maladie, les examens biologiques ,le
risque de fracture, prise en charge médicamenteuse ,la
prise en charge non médicamenteuse

Evaluer ses apports calciques journaliers

Mesurer pour se suivre : par exemple sa taille,, son
activité physique, ses apports calciques, ses oublis de
traitement

En cas d'effet secondaire possiblement lié au traitement,

*Gérer son traitement (prises, gérer les effets
secondaires, les oublis, connaitre les principes de suivi
des traitements, garder ou connaitre la liste)

*Pratiquer et maintenir une activité physique adaptée
(seul ou en groupe)

+Maintenir un régime riche en calcium

*Prendre son traitement en suivant les modalités de
prise

*Prévoir ses rendez-vous et d'examens

+Se motiver pour changer

Adapter son activité physique en fonction de évolution
de 'OP,
+Adapter son alimentation quotidienne

Consulter son dentiste devant toute douleur dentaire
sous traitement

Figure 24 Tableau récapitulatif des compétences a acquérir par les patients lors des programmes d'ETP (152).

103



Partie III Description du modele hospitalier d’éducation thérapeutique du patient
ostéoporotique et mise en place de son suivi par les professionnels de ville en
Moselle

La prise en charge de l'ostéoporose ne peut étre circonscrite a la seule prescription
médicamenteuse mais doit étre soutenue par des conseils hygiéno-diététique ainsi qu’'une bonne
adhésion des traitements prescrits, deux facteurs essentiels au succes thérapeutique. L'éducation
thérapeutique est le moyen le plus efficace pour assurer cette réussite, qui commence par I'adhésion
du patient a son traitement. Chaque personne suivie devient alors acteur de son propre traitement.

Il est important que chaque participant engagé dans des séances d’éducation thérapeutique
comprenne que 'objectif de la discipline est I'amélioration de sa qualité de vie et la diminution du
risque fracturaire.

Dans le nord-est de la France, I'incidence des fractures de tous types est la plus élevée du pays. Il
était donc tres utile de mettre en place des séances d’ETP. (41)

L’objectif primaire est chiffré et a pour but d’améliorer I'adhésion et la poursuite du traitement :

e 50% d’adhésion au traitement médicamenteux a un an
o 40% d’adhésion au traitement médicamenteux a 2 ans
e 30 % d’adhésion au traitement médicamenteux a 3 ans

Les objectifs secondaires ont pour but de limiter la survenue de fractures en sensibilisant les
patientes sur les changements d’habitude de vie, I'amélioration de leur habitat, leur alimentation (4
produits laitiers par jour) et la durée minimale d’un traitement par BPs (4ans).

Séances d’ETP ostéoporose a ’hdpital Bel Air de Thionville puis a I'h6pital Mercy a Metz

Les séances d’éducation thérapeutiques ont débuté au mois de janvier 2011 au sein du CHU
Thionville-Bel air grace a I'implication de deux médecins spécialistes en rhumatologie et d’un
pharmacien hospitalier (Dr Poivret et Dr Saint-Eve rhumatologues, Dr Noirez pharmacien hospitalier).

Recrutement/environnement

Les patients ont participé a la premiere séance d’ostéoporose dite ETP1, des que le diagnostic a
été posé. Ce dernier est établi, soit en milieu hospitalier au sein des services de traumatologie ou de
chirurgie orthopédique qui travaillent en liaison étroite, soit aupres des spécialistes tels que les
rhumatologues, les pneumologues ou les cancérologues.

Les patients sont recrutés uniquement en hospitalisation ou aprés un séjour dans cet hopital
(externe). Les séances sont collectives : six a huit patients participent aux séances, éventuellement
accompagnés par un de leurs proches. Cette présence est vivement souhaitée, car I'entourage
participe aussi activement a la bonne adhésion du patient.

Le choix des horaires des séances est important. Le déroulement est prévu en journée pour
éviter une conduite de nuit ou des chutes quand la luminosité baisse. Le choix de la période est utile,
il faut proscrire I'hiver ou les conditions climatiques avec la neige et le verglas rendent les
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déplacements difficiles, ainsi que les congés scolaires traditionnellement consacrés a la visite des
enfants et petits-enfants.

Le rendez-vous est donné au sein méme de I’'hopital, dans une salle de réunion munie d’un
vidéoprojecteur, de tables et chaises modulables et d’un paperboard. La séance se déroule de 13h30
a 17h, une durée suffisante et adaptée au maintien de I'attention et de la vigilance des personnes
agées. L'apres-midi est organisé sur deux périodes scindées par une pause de repos et de détente de
20 minutes. Le maintien de I'attention des participants est essentiel et est également largement
soutenue par le recours aux jeux interactifs.

Les participants a une méme séance sont regroupés par tranche d’age et si possible par niveau
socioprofessionnel.

Pré requis avant le début la séance

Quelques jours avant la date de la séance, un intervenant formé, le plus souvent une infirmiére,
fait remplir aux patients un document administratif en vue du diagnostic éducatif (Annexe 7).

Dans ce document, y sont notés outre les données administratives du patient, ses données
morphologiques, ses antécédents de fractures, les dates de diagnostic de la maladie, le mode de vie
(en couple ou seul, présence d’animaux domestiques) et la prise éventuelle de tabac. Les
connotations plus personnelles relatives au vécu et a la psychologie du patient, aux changements de
mode de vie, aux appréhensions et aux relations avec I'entourage y sont également consignées. Le
patient doit étre en capacité de mentionner son traitement avec ses modalités de prises, ses durées,
ses effets indésirables éventuels et les modifications survenues.

La question subsidiaire est consacrée a I'attente du patient sur la premiére séance ainsi que les
remarques gqu’il souhaiterait aborder ou les questions qu’il envisagerait de poser.

Un questionnaire sur I'alimentation doit aussi étre rempli par les patients (Annexe 6).

C'est sur lI'ensemble des diagnostics éducatifs réalisés que les animateurs basent leur
intervention et structurent I'orientation des séances.

Chaque patient se voit remettre une note d’information d’avant séance ainsi qu’un formulaire de
consentement consignant l'acceptation et I'engagement du participant dans un protocole
d’éducation thérapeutique.

Déroulement de la séance ETP 1

Avant de débuter la séance, chaque intervenant se présente. Le groupe d’animateurs est en
général composé d’un ou deux rhumatologues, d’'un pharmacien hospitalier, d’une diététicienne et
d’une animatrice de la CPAM titulaire d’'un master en gérontologie. Ensuite chaque participant se
présente ainsi que son ou ses accompagnants éventuels. L'entourage est généralement représenté
par le conjoint mais il arrive qu’un frere, une sceur ou des neveux et niéces accompagnent le patient.

1. Jeux de cartes
Le premier atelier commence par un jeu de cartes (lpsen, Parades) ol chaque participant
tire une carte avec au recto un élément écrit et dessiné qu’il doit commenter. Au recto des
cartes se trouvent les éléments qui doivent étre abordés. Le participant exprime a 'aide de
ses propres mots ce qu’il pense du sujet discuté. Les intervenants peuvent retranscrire les
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points importants ou les questions sur le paperboard pour y revenir ultérieurement soit avec
une documentation visio-projetée, soit par une intervention dans I'aprés-midi. Les points
importants sont débattus entre les patients eux méme, avec des autocorrections, bien plus
efficaces pour I'acceptation des messages clés que les directives présentées par les
animateurs, ces derniers n’intervenant que si nécessaire dans un but de recadrage de
I’échange.

Les différentes cartes proposent les themes :

Le soleil

Les chutes

Les traitements

La DMO

Les mesures hygiéno-diététiques (tabac, alcool...)
La vitamine D

Le calcium / apports de produits laitiers

S @ 0o o 0 T o

L'os
Le soleil

L’eau minérale

~ T

La perte de poids

La natation

La marche

Les centimetres
Le yoga

Les fractures

Les baby-boomers

T8 T O 5 3

Le soja

Ces thémes peuvent paraitre redondants ou se recouper mais les messages adressés
doivent étre répétés et reformulés pour permettre leur assimilation par chaque participant.
Pour une bonne compréhension de I'ensemble des points abordés, un power point
récapitulatif est présenté par un médecin rhumatologue. Ce dernier reprend certaines
notions d’épidémiologie, I'examen de DMO, les dangers des fractures, leurs causes et leurs
couts, la prévention des chutes, la structure de I'os (calcium + vitamine D), les facteurs de
risque... Certains sujets sont rappelés succinctement, car ils seront abordés de maniére plus
précise au cours de I'aprés-midi. Il ne s’agit en aucun cas d’évoquer des éléments détaillés
nouveaux qui alourdiraient le contenu de la séance en s’éloignant de I'objectif pédagogique
initial mais de souligner et d’expliciter les découvertes faites par les patients pendant le jeu
de carte.

Aprés cette premiére partie de séance consacrée a l'acquisition des connaissances, les patients

font une pause pendant laquelle ils peuvent déguster un yaourt, symbole diététique d’une
alimentation enrichie en calcium et échanger plus directement et librement avec les animateurs.
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2. Puzzle

A la reprise de séance, un nouveau jeu est mis en place. Il s’agit d’un puzzle avec une partie, os ostéoporotique (type
gruyere) et une partie, os solide. Les piéces sont disposées anarchiquement. Les patients vont devoir, dans un premier
temps, trier les piéces pour savoir si elles appartiennent a I’os ostéoporotique (

Figure 26) ou a I'os solide (
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Figure 27). Ce tri est toutefois difficile car il y a des piéces sur lesquelles sont inscrits
soit des facteurs de déminéralisation soit des facteurs protecteurs de I'os, qui peuvent
concerner chacune des catégories d’os sain ou ostéoporotiques (Figure 25).

Les doutes qui sont émis par les patients sont recherchés par les intervenants pour
amener les participants a se poser des questions sur ce qui est bon pour leur maladie ou
pour ce qui ne I'est pas («il y a un os ! »). Ainsi la natation est une activité qui a
premiere vue en sa qualité de discipline sportive peut étre considérée comme favorable
dans les regles hygiéno-diététiques. Cependant, elle est positionnée sur I'os
ostéoporotique, car elle est un sport porté, le corps flottant dans I'eau, évitant a I'os de
subir des contraintes de poids et des microfractures, déclencheurs du remodelage
osseux nécessaire au renforcement osseux.

La marche parait étre une activité physique plus adaptée. La natation reste tout de
méme une sport tres appréciable pour les articulations, la souplesse, le renforcement
musculaire et donc pour I’équilibre en général et la prévention des chutes.
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Figure 25 Tri des piéces du puzzle, séance ETP1 (les participantes ont donné leur accord pour la publication de ces
photographies)
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Figure 26 Puzzle séance ETP1, os ostéoporotique
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Figure 27 Puzzle séance ETP1, os solide
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3. Atelier médicaments

Apres le jeu du puzzle, le pharmacien refait un point complet sur les traitements,
présentation adaptée aux médicaments des patients présents renseignés dans le
diagnostic éducatif et trés schématique (Figure 28). Il présente les différentes
classes pharmacologiques et leurs actions, rappelle les modalités
d’administration et les effets indésirables potentiels et donne des astuces pour
éviter I'oubli de prise du médicament et favoriser I'adhésion et la poursuite au
long terme du traitement. Ces outils d’aide a la prise médicamenteuse sont
simples et faciles a mettre en ceuvre par le patient. Il peut ainsi mettre en place
un calendrier papier ou électronique, notant les jours de traitements et cochant
les prises effectuées, ceci est d’autant plus utile pour les BPs a prise mensuelle. Le
pharmacien donnera aussi des indications sur les conduites a tenir en cas d’oubli
de prise et expliquera le mécanisme de complexation médicament/aliment pour
justifier la prise a jeun des bisphophonates. Un patient qui a compris pourquoi il
lui est imposé des regles d’administration sera plus enclin a les suivre. Les apports
calciques et en vitamine D sont rappelés sous forme de tableau interactif. Les
patients revoient I'importance de I'exposition modérée au soleil, 15 min par jour
téte et avant bras, pour secréter de la vitamine D et entrevoient des sources
insoupconnées de calcium (eau minérale).

oo
eses

Freiner la perte Des outils d’aide a la prise des | :3:¢
osseuse = , g oo H
Diphosphonates, médicaments Mon tralt,ement contre
. |SERMs, PROLIA . I'ostéoporose
ACTONEL i
/ = e Dr XD
BONVIVA Fan. E: Rhumatologue
7 |DIDRONEL et ‘.‘;\"\1‘4 Le 19/09/2010
génériques Y- " Mme Clémentine DESPAGNE
FOSAMAX et o | Née le 18/08/1955
générlques ' VE ACTONEL 35 e 4
FOSAVANCE 1 comy
ADROVANCE . OROCAL D3 1200/800  boite de 30
EVISTA.OPTRUMA Programmer les dates de prise "+ sachetjour 6 sur 7
PROLA dans un support familier

Figure 28 Power point sur les médicaments

Atelier diététique

La séance se poursuit par un atelier diététique. Toujours de fagon trés ludique et en
groupe, la diététicienne va proposer aux participants de trier des aliments de la vie de
tous les jours selon leur propension a contenir du calcium (aliments factices mais
facilement reconnaissables).

Trois groupes de produits doivent étre constitués, un dans lequel les aliments
contiennent le maximum de calcium, un second dans lequel ils ne contiennent pas du
tout de calcium et un troisieme intermédiaire ou groupe pour les aliments dont les
doutes étaient les plus élevés. La diététicienne fait le point en reclassant tous les
aliments et en interrogeant les participants. Les doutes se portent principalement sur le
lait de soja, le beurre et la creme. Ces trois aliments ne contiennent pas ou trés peu de
calcium malgré leur provenance ou leur appellation. L'importance des quatre apports
calciques par jour est bien intégrée par les patients. Pour évaluer les apports calciques et
adapter I'alimentation de chacun des participants, la diététicienne propose de remplir le
test CoCoNuT (Conseil Concis en Nutrition). Pour remplir ce test qui se présente sous
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forme de tableau, le patient entoure la case correspondant a la fréquence de
consommation en une semaine (indiquée en colonne) de différents aliments riches en
calcium (200ml de lait, yaourt, fromage, flan..), indiqués en ligne. Dans la case
correspondante, il y a un chiffre qui varie de 0 a 9. En additionnant tous ces chiffres, on
obtient un résultat qui constitue le score du test. Les patients qui obtiennent un score
entre 13 et 16 points ont un apport journalier compris entre de 1200 a 1500mg de
calcium, ce qui correspond aux recommandations. Les patients ayant obtenu un résultat
inférieur a 13 expliquent leurs habitudes de vie, leur(s) maladie(s) associée(s) et se voit
suggérer des astuces et des sources de calcium inconnues (eau minérale, béchamel,
gratin, adjonction de poudre de lait dans les préparations, fromage blanc avec
concombre ...). Un rendez-vous personnalisé leur est proposé avec la diététicienne de
I’h6pital pour établir un programme diététique adapté.

Pour résumer et reformuler cette partie de séance, la diététicienne présente un power
point, avec les recommandations d’apports journaliers en calcium, les trucs et astuces
pour varier les produits, car 4 produits laitiers par jour a ingérer peuvent vite devenir
lassant. Elles y indiquent, entre autre, que tous les fromages n’ont pas la méme teneur
en calcium : 50g de camembert équivaut a 200 g de chévre frais (ou boursin) et a 25g de
gruyere.

Atelier équilibre

On termine la séance par lintervention d’une animatrice de la Caisse primaire
d’assurance maladie (CPAM) qui vient présenter les ateliers équilibre de CARSAT (Caisse
d'Assurance Retraite et de la Santé au Travail). Un atelier prend la forme de 10 séances
hebdomadaires d'une heure, regroupant 10 a 14 personnes d'age minimum de 55 ans et
au cours desquelles elles suivront un programme d'exercices adaptés et personnalisés.
Durant cet atelier, un éducateur sportif enseignera des

>~
exercices de gymnastique douce qui renforcent le tonus LI E . U I I. | E

musculaire, améliorent la souplesse et maintiennent le

sens de I'équilibre. Chaque atelier sera précédé et suivi
d'une séance de tests d'évaluation des capacités
physiques de chaque participant (exemple d’atelier (153)).
Il s'agit d'une action tout a fait complémentaire de la
prévention des accidents domestiques et qui s’inscrit dans
le cadre du PAPA (plan de préservation de I'autonomie
des personnes agées). Les objectifs de ces ateliers sont :

a. Sensibiliser les seniors sur l'incident "chute" et les

facteurs de risque G EN _
b. Travailler les points cible de I'équilibre
Réassurer la stabilisation posturale, promouvoir I'activité physique

Favoriser ou créer du lien social
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6. Conclusion de la journée
En guise de conclusion, il est demandé a chaque patient de faire le point sur cette demi-
journée et de remplir deux fiches de synthése. Une premiéere fiche permet d’évaluer les
connaissances des patientes (Annexe 8) et une seconde de recueillir leur ressenti
(Annexe 9).
Le médecin traitant recoit les données du diagnostic éducatif, les apports alimentaires

calciques (test coconut), I'estimation de I'activité physique(Carsat) et les éléments de

compréhension de la maladie.

Déroulement de la séance ETP2

La deuxieme séance d’éducation thérapeutique se déroule a un an d’intervalle et s’organise
suivant le méme schéma que la premiére : diagnostic éducatif, jeux interactifs, récapitulation des
points importants, point de vue sur la diététique et cela a une année d’intervalle. Le contenu en
differe un peu pour lI'adapter aux connaissances persistant chez les patients et informer des
nouveautés sur la maladie ainsi que des nouveaux traitements.

L’'objectif de maintien et de persistance du traitement impose de rappeler aux patients les
recommandations et les modalités de prises relatives aux médicaments.

1. Qui veut gagner des os solides
Le premier support de I'aprés-midi est un jeu créé sur la base de « Qui veut gagner des
millions », un jeu de question réponse intitulé : « Qui veut gagner des os solides » (Figure
29). Bien évidemment, ici, le but est que chaque patient soit un gagnant de la partie et
préserve ainsi son capital osseux.

Combien de produits laitiers devez vous
consommer par jour ?

Figure 29 Apercu du jeu "Qui veut gagner des os solides"

Les questions abordent la durée du traitement, le nombre de produits laitiers a
consommer par jour, I'activité physique et la prévention des chutes. Ce jeu présente un
grand avantage, car il est modulable selon les groupes d’ages, de connaissances ou de
souvenirs par rapport a la séance précédente. Il permet aussi d’ajouter des questions au
fur et a mesure de I'avancée des sciences pharmaceutiques ou médicales. De plus, il est
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tres facile de se rendre compte des difficultés ou des lacunes que peut présenter chaque
participant.

Ostéopoly
Le deuxiéme jeu interactif s’intitule « Ostéopoly » sur le principe du jeu mondialement
connu du Monopoly (Figure 30).

Figure 30 Ostéopoly

A leur tour, les participants lancent le dé. A chaque case (au dos) correspond une
question spécifique a laquelle il faut répondre seul, le groupe pouvant ensuite proposer
des compléments de réponses. Il n’y a pas réponse type, chaque joueur formulant sa
propre réflexion. Les rues de I'ostéopoly sont nommées de fagon a couvrir les sujets les
plus pertinents, spécifiques a leur pathologie :

Rue de la radiologie
Impasse de I'ostéoporose
Rue du calcium

Rue de la fromagerie

Bvd des poissons gras
Place solid’os

Rue des médicaments

Sm e a0 oo

Rue du calendrier
Rue des vertebres

Rue du soja

~

Impasse de la sédentarité

Rue des interdits

. Rue de la piscine
Rue de la prévention
Place de I'hérédité
Jardin de I’équilibre
Bvd des eaux minérales

T e v o 5 3

Case trucs et astuces
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Cette forme de jeu, que tout le monde connait, permet les échanges faciles entre les
participants. Cette proximité, par le jeu, est essentielle pour la communication entre eux.
Ils argumentent chacun leur réponse et se corrigent mutuellement. On remarque aussi
plus facilement les personnes qui ont retenu les points importants et celles qui
nécessiteront un rappel adapté. Les éducateurs retranscrivent les notions que chacun a
su mémoriser et énoncer durant le jeu dans une fiche synthese.

La pause yaourt vient interrompre la séance. Elle permet a chacun de se reposer et
d’absorber un produit laitier riche en calcium. Entrainer les patients vers des
changements de mode de vie est essentiel, la simple instauration d’un go(ter riche en
calcium en constitue déja un exemple simple et probant.

« Je compose mes menus pour une journée »

La deuxiéme grande partie de I'aprés-midi se focalise sur la diététique. Les patients ont
préalablement rempli un formulaire sur leurs habitudes alimentaires (Annexe 6). Ce
formulaire permet d’une part de préparer la séance et de savoir si les participants ont
changé leurs habitudes alimentaires et rencontré des difficultés et d’autre part de
connaitre les raisons de ces empéchements. L'équilibre alimentaire fait aussi partie du
questionnaire, pour savoir si les patients ne grignotent pas, s’ils prennent un petit
déjeuner et s’ils mangent équilibré et varié (poissons, viandes, légumes, féculents, fruits).

L'intervention de la diététicienne commence par un tour de table pour connaitre les
aliments et les apports nutritionnels de chacun, grace au support écrit « je compose mes
menus pour une journée ». L’animatrice présente ensuite un par un les menus des
participants et les inscrits sur le paperboard, permettant ainsi a tous de visualiser
I’ensemble des propositions. Ce sont les patients qui vont commenter les menus a
travers un plan implicite proposé par I’'animatrice : ce menu apporte-t-il :

a. 4 produits riches en calcium (ou laitiers) ?

b. Une alimentation équilibrée ?

= Des légumes
= Des féculents
= Des protéines

Malgré leur participation a la séance ETP1, il semble que les patients aient du mal a ne
pas associer beurre et créme, au calcium. Les idées recues ont parfois la vie dure mais il
faut cependant constater que les patients ont en général fait des efforts et modifiés en
cela leurs habitudes alimentaires.

L’éducatrice leur montre alors la pyramide de I'équilibre alimentaire, pour qu'’ils aient
une référence pour composer leurs menus, ainsi que de nouvelles astuces (vache qui rit
dans la soupe, lait sans lactose...). De plus, elle leur remet un livret complet avec un
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nombre conséquent de recettes qui contiennent les apports calciques recommandés
(Annexe 12).

Le pharmacien fait ensuite un petit rappel sur les médicaments :

e Que faire en cas d'oubli

e Associations médicamenteuses (Levothyrox)

e Interactions médicamenteuses

e Eviter les chutes : prises de somniféres/acuité visuelle, audition, bonnes chaussures

e Astuces de chacune pour ne pas oublier de prendre le médicament

La séance une fois terminée est évaluée par le questionnaire Competens et par un entretien
individuel avec détermination d’objectifs personnalisés comme pour la séance 1.
Les séances 3 et 4 n’ont pas encore eu lieu au moment de la rédaction de notre these.

Résultats a six mois de la séance ETP1

Une évaluation a été effectuée auprés de 35 patients (sur 44 participants), six mois apres leur
premiére séance collective d’éducation thérapeutique (Figure 31). Les résultats sont trés
encourageants :

e Tous les patients continuent leur traitement.

e 20 patients ont changé leur habitude d’alimentation pour manger 4 produits laitiers par
jour.

e 8 patients ne connaissent pas la durée minimale du traitement.

e 15 patients prennent des précautions pour éviter les chutes

e 17 patients ont intégré le programme CARSAT pour améliorer I'équilibre

THERAPEUTIC PATIENT EDUCATION PROGRAM FOR OSTEOPOROSIS DISEASE: DEVELOPMENT, EVALUATION IN
ASSOCIATION WITH A PATIENT GROUP

Background: didierpoivret@chr-metz-thionville.fr Conclusion:
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Mise en place du suivi en ville de 'ETP : étude SIOUX (Suivi Intégré de 1'Ostéoporose par
URPS X)

La durée du programme hospitalier d’ETP Ostéoporose est de 3 ans. Le suivi du patient en ETP
est difficile et peut vite devenir trés aléatoire. Avec un rendez-vous annuel dans le cadre du
programme, le contact avec les patients est rare et le risque d’avoir certains d’entre eux qui oublient
les compétences acquises est avéré. Pour son suivi de traitement, le patient passe du champ
hospitalier au champ ambulatoire ou il peut organiser ses rendez-vous avec les médecins et son
passage a la pharmacie comme il le souhaite. C'est donc a ce niveau qu’il faut garder le contact pour
éviter tout abandon et maintenir un haut niveau d’adhésion au traitement instauré. C'est sur ce
constat que les fondateurs et acteurs du programme d’ETP, médecins et pharmaciens ont décidé
d’instaurer en milieu ambulatoire une coopération interprofessionnelle en vue du suivi du patient
ostéoporotique engagé dans un programme d’ETP.

Le médecin traitant et le pharmacien étant les seuls professionnels de santé a revoir les patients
tous les mois ou lors de renouvellements plus long, tous les 3 mois, il est apparu judicieux
d’instaurer un suivi sous forme de rendez-vous tous les 6 mois chez les deux professionnels de santé
sur une période de trente six mois. Cette coopération interprofessionnelle a été validée par |’Agence
Régionale de Santé (ARS) de Lorraine aprés une demande conjointe du CHR Metz-Thionville, de
I’Ordre Régional des Pharmaciens de Lorraine et des deux Unions Régionales des Professionnels de
Santé médecins et pharmaciens (URPS). De nombreuses réunions se sont déroulées en 2012 pour
élaborer ce projet novateur et unique en France. Depuis début 2013, celui-ci s’inscrit dans une
convention tripartite entre I'’ARS de Lorraine et les deux URPS médecins et pharmaciens sous la
forme d’une étude expérimentale, intitulée SIOUX pour Suivi Intégré de I'Ostéoporose par les URPS
X.

Au niveau des textes législatifs et conventionnels, le suivi SIOUX s’inscrit dans :

e Le plan national d’amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes de
pathologies chroniques 2007-2011

e laloi du 9 ao(t 2004 relative a la politique de Santé Publique dont I'objectif quantifiable
N° 82 concernait I'ostéoporose et visait en particulier la réduction de 10% I'incidence des
fractures de I'extrémité supérieure du fémur pour 2008. Cet objectif n’a pas été atteint.

o Les textes d’application de la loi HPST relatifs a I’éducation thérapeutique du patient,
désormais inscrite officiellement dans le parcours de soins, publiés le 4 ao(t 2010, selon
la loi HPST (Art. L. 1161-1a L. 1161-4).

e La nouvelle convention nationale des pharmaciens, notamment son sous-titre Il article
17 qui incite au développement de I'’éducation thérapeutique et son article 22 qui incite
a la coordination interprofessionnelle des soins.

e lLe communiqué du 15 mai 2012 de la HAS: Promouvoir les parcours de soins
personnalisés pour les malades chroniques.

e La prévention de I'entrée en dépendance, une des priorités du Projet Régional de Santé
de I’ARS Lorraine.
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Parcours du patient

A lissue de la premiere séance d’ETP, il est remis au patient un carnet de suivi dont il devient
propriétaire (Figure 32). Ce carnet est le moyen choisi pour communiquer entre I'équipe d’ETP, le
pharmacien, le médecin de ville et le patient. Il est imprimé en version papier, le patient doit le
conserver et le présenter a chaque professionnel lors des rendez-vous.

PROJET SIOUX

Ce carnet de suivi appartient &

Madame ou Monsieur

Patient n®

Centre Nospitaler Régional
METZ-THIONVILLE

Figure 32 Carnet de suivi personnel

Ce carnet de suivi comporte :

e Un formulaire d’accord du patient avec une note d’information de son inclusion a
I’étude (Annexe 15)

e Unformulaire d’accord du médecin traitant
e Un formulaire d’accord du pharmacien

e 6 exemplaires de questionnaires médecin alternés avec six exemplaires de
questionnaires pharmacien, selon le traitement suivi: bisphosphonates oraux,
perfusion annuelle de bisphosphonates (ACLASTA®), ranélate de strontium, ...

e Un agenda visualisant le suivi sur un calendrier (Figure 33).
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AGENDA PATIENT PROGRAMME
ETP OSTEOPOROSE

PATIENT N° _
Monsieur, Madame......................... Prénom ... Date de naissance -..................
Calendrier des RDV 1ére 6 12 18 24 30 36
séance mois mois mois mois mois mois
ETP

Seance collective ETP X X X X
OSTEOPOROSE
Entretien de suivi médecin traitant X X X X X X
Entretien de suivi pharmacien X X X X X X
d'officine
Date de la 18® séance ETP ©.oooiiee i
RDV médecin traitant

6 mois 12 mois 18 mois 24 mois 30 mois 36 mois
Dates
RDV pharmacien d'officine

6 mois 12 mois 18 mois 24 mois 30 mois 36 mois

Dates

RDV séances collectives ETP OSTEOPOROSE
12 mois 24 mois 36 mois

Dates
Figure 33 Agenda patient SIOUX

Les rendez-vous suivent toujours le méme modele : Séance ETP annuelle suivie d'un rendez-vous
chez les professionnels de ville tous les 6 mois. La durée totale du suivi est donc de 36 mois. Six
rendez-vous sont alors prévus chez les professionnels de santé de ville. Les questionnaires médecins
et pharmaciens ne sont pas identiques mais complémentaires.

Consultation chez le médecin
Le patient remplit le questionnaire concernant I’ladhésion (ADEQS) dans la salle d’attente.

Le document diiment complété est ensuite repris avec le médecin lors de la consultation (Annexe

16). Ensembile, ils font le point sur I'adhésion au traitement et aux changements de mode de vie
(questionnaire médecin, Annexe 17). Des objectifs peuvent étre fixés pour le patient. Dés la
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consultation terminée, celui-ci reprend son carnet de suivi pour le présenter ensuite a son
pharmacien.

Le questionnaire médecin comprend les notions d’apports calciques, d’activité physique et
d’équilibre.

Entretien pharmaceutique

Un questionnaire spécifique est rempli par le pharmacien et le patient lors d’'un entretien
pharmaceutique, qui est réalisé dans un endroit de confidentialité de I'officine, qui peut étre par
exemple le bureau du pharmacien. Ce dernier s’assure au préalable que le patient a compris qu’il
devait revoir son médecin traitant a I'issue de la durée du traitement qui lui a été délivré.

Le questionnaire pharmacien comprend les notions du traitement pharmacologique, de son
action, de sa durée, de ses modalités de prises et de sa tolérance. Cet entretien peut étre I'occasion
de rappeler les modalités de prises, de rassurer sur les effets indésirables et de détecter les facteurs
de non-adhésion au traitement.

Les professionnels de ville envoient par courrier les questionnaires remplis et leur bilan a la
plateforme informatique et de recherche du CHR. Un duplicata est conservé dans le carnet de suivi.
Pour les besoins numériques de I'étude, les questionnaires sont rendus anonymes par I'attribution
d’un numéro spécifique a chaque patient.

Il est prévu deux entretiens par an et par professionnel pendant trois ans, auxquels s’ajoute une
réunion de synthése annuelle entre professionnels dans le cadre du programme. Le parcours du
patient est résumé dans la Figure 34.

Rumatologue Meédecin traitant

Médecin

traitant >> Pharmacien

Figure 34 Parcours éducatif du patient ostéoporotique
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Organisation de |'étude

L'inclusion des patients a I'étude SIOUX a commencé en janvier 2013, sur les sites de Metz et
Thionville. L'objectif est de recruter 40 patients par an sur 3 ans.
Pour la premiere année (2013), la file active est de 40 patients qui seront suivis jusqu’en 2016.
40 nouveaux patients seront inclus en 2014 et suivi jusqu’en 2017. La file active en 2014 sera donc de
80 patients. 40 nouveaux patients seront inclus en 2015, suivis jusqu’en 2018. La file active sera donc
de 120 patients en 2015.

Le recrutement des patients pour le suivi SIOUX se fait exclusivement a I’'hdpital apres la
participation aux séances d’éducation thérapeutique. L'inclusion des patients au programme d’ETP
est plus ouverte. Elle peut se faire apres une fracture (collaboration service chirurgie orthopédique),
aprés une DMO de dépistage ou par l'intermédiaire des associations de patients, toujours sous la
coupelle du médecin traitant. L'URPS Pharmacien a demandé |'ajout d’un avenant a la convention
pour permettre aux pharmaciens d’officine, en accord avec le médecin traitant, d’inclure les patients
aux séances d’ETP. L’équipe a confectionné des flyers pour l'information et le recrutement des
patients au programme (Annexe 19).

Groupe de travail

Le groupe de travail est coordonné par le Dr Didier Poivret, rhumatologue, attaché au CHR de
Metz Thionville, coordinateur ETP rhumatologie, fondateur avec le Dr Eric Lespesailles du groupe
d’étude Solid’'os, chargé de coordonner ETP ostéoporose au sien de la Société francaise de
rhumatologie.

Les membres actifs sont les représentants locaux des URPS : Dr Moustapha Moulla, médecin
généraliste, vice président URPS médecins Lorraine; Dr Christophe Wilcke, président URPS
pharmaciens Lorraine ; Benoit Beaudouin, pharmacien, vice président URPS pharmaciens Lorraine ;
Dr Véronique Noirez, pharmacien hospitalier CHR Metz-Thionville.

Les membres associés : Monique Durand, pharmacien, présidente du conseil régional de
I’Ordre de Pharmaciens et nous méme.

Objectifs

L’objectif principal est d’améliorer I'adhésion au traitement et aux changements de mode de
vie.
L’objectif chiffré est 'amélioration a 3 ans, de I’adhésion au traitement médicamenteux (30%),
du maintien de I'activité physique et de ’amélioration de I’habitat pour ceux qui chutent.
Ces objectifs sont atteints essentiellement dans le cadre de programme de coordination inter
professionnelle des différents acteurs engagés.
L'objectif dérivé est de :

e mettre en place une coopération médecins/ pharmaciens dans le domaine de
I'ostéoporose. Ce schéma novateur et original en France pourra étre étendu a d’autres
pathologies et d’autres régions. Il faudra cependant qu’il soit standardisé, accessible a
tous et instauré en collaboration avec chacune des agences régionales de santé.

e mettre en place une coopération exemplaire URPS médecins, URPS pharmaciens, ARS au
profit du patient en diminuant les facteurs de risque d’entrée en dépendance, tout en
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développant une réflexion collaborative interprofessionnelle avec les structures de I'état

en charge de la santé, dans la perspective permanente de la meilleure rationalisation des
co(its de prise en charge de la pathologie.

Les résultats de ce projet feront I'objet de communications dans la presse médicale et lors

de congrés internationaux. Une publication de présentation a déja eu lieu dans le périodique
national, le moniteur des pharmacies du 06/07/2013.

Présentation du programme aux professionnels de ville

L'implication des médecins et des pharmaciens demande le concours du patient car c’est lui qui
va demander leur participation par la présentation de son carnet de suivi.

L’équipe de pilotage a mis en place des réunions d’informations aux professionnels prenant en
charge les patients inclus. La premiere d’entre a eu lieu le 04 avril 2013 et elle a réuni une vingtaine
de pharmaciens et deux médecins généralistes. La forte proportion de pharmaciens démontre
I’engouement et la motivation de la profession pour la démarche éducative et le travail coopératif.

Un suivi téléphonique est aussi mis en place pour permettre I'explication du programme aux
professionnels de ville et permet de répondre aux interrogations et de finaliser I'accord de
participation.

Les promoteurs du projet ont communiqué a différentes occasions pour faire connaitre le projet :

e Présentation aux préparateurs en pharmacie hospitaliere (13/10/12)

e Présentation aux médecins et pharmaciens de la région (5/12/12) (2 médecins, 16
pharmaciens)

e Présentation aux médecins de la région (toutes les ETP existantes) (25/10/12)

e Soirée formation pharmaciens UTIP 03/04/2012

e Journée mondiale de I'ostéoporose a I’Arsenal de Metz, tout public

Evaluation

L'étude des carnets de suivi permettra de connaitre I'adhésion au traitement et aux
changements de mode de vie.

Le protocole d’évaluation est bien défini dans la convention (Figure 35). Le taux d’adhésion au
traitement et aux regles hygiéno-diététiques ainsi que les connaissances des patients seront évalués
aprés 1 an, 2 ans et 3 ans de suivi avec un intervalle de confiance a 95%, pour chaque vague de
patients et de fagon globale.

Une analyse qualitative des facteurs liés a une mauvaise adhésion au traitement ou aux régles
hygiéno-diététiques sera réalisée.

Une analyse qualitative et quantitative (% de retour des questionnaires) de I'adhésion des
médecins et des pharmaciens au programme sera réalisée a un an, deux ans et trois ans, de fagon
global et pour chaque vague d’inclusion. Les avis des médecins et pharmaciens seront recueillis
durant les réunions de synthése annuelle.

L’évaluation finale aura lieu en septembre 2019.
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Données contenues dans les rapports d’activité partiels

Mai 2015

Résultats aun an -
patients inclus en
2013

Avis sur la décision de financement du suivi de la troi

siéme vague d'inclusio

n (2016 & 2018)

Mai 2016

Résultats a 2 ans -
patients inclus en
2013

Résultats a un an -
patients inclus en
2014

Analyse groupée a
un an (vague 1 et 2)

Confirmation de la décision de financement du suivi de la troisieme vague d'incl

usion (2016 & 2018)

Mai 2017

Résultats & 3 ans -
patients inclus en
2013

Résultats & 2 ans -
patients inclus en
2014

Résultats a un an -
patients inclus en
2015

Analyse groupée a
deux ans (vague 1
et2)

Mai 2018

Résultats a 3 ans -
patients inclus en
2014

Résultats a 2 ans -
patients inclus en
2015

Sept.
2019

Evaluation finale

Moyens alloués

e ARS Lorraine

Figure 35 Calendrier des évaluations intermédiaires et finale

La convention signée par I’ARS, les URPS et le CHR Metz-Thionville a permis de définir le budget

la promotion de la santé, ainsi que de la sécurité sanitaire.

Le montant total de I'étude atteint 12 212 euros sur les 3 ans (Figure 36).

Montant de la Montant total du Part de la subvention
Année subvention allouée sur projet allouee par le FIR sur le
le FIR co(t total du projet
2013 4174 4174 100 %
2014 4019 4019 100 %
2015 4019 4019 100 %
Total 12 212 12 212 100 %

Le montant de la subvention ARS accordée est calculé comme suit :
- Coordination et secrétariat : 35 h de temps de secrétariat a 31 € de I'heure

- Saisie des questionnaires : 10 minutes de temps TEC (PARC) par questionnaire x 12

questionnaires/patient x 38 €/ heure pour 120 patients au total.

- Méthodologie et exploitation des données : au total 30 heures de temps médecin recherche

(PARC) a 67 €/ I'heure.

Cette subvention représente 100 % des dépenses réellement exposées par le béneficiaire, plafonnée
a 12 212€. Seules les depenses reellement engagées par le bénéficiaire seront couvertes dans la

limite de ce plafond.

Figure 36 Extrait de |'article 2 de la convention ARS "Montant de la subvention"

Ce montant comprend

alloué a cette étude. C’'est I'article 2 de cette convention qui définit le montant de la subvention.
Celle-ci est financée sur le Fond d’Intervention Régional (FIR). Celui-ci finance des actions et des
expérimentations décidées par les agences régionales de santé en faveur de la performance des
soins, de leur qualité, de leur coordination, de leur permanence mais également de la prévention et

o Les frais d'impression des carnets de suivi, d’un total de 20 pages avec duplicata.
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o Le recueil des carnets, leur gestion, le temps de secrétariat pour éviter les perdus
de vue, le temps PRAC.

o Le financement des professionnels de santé qui recoivent une indemnisation de 20
euros par questionnaire rempli soit 120 euros par professionnel (deux entretiens
par an pendant trois ans) et par patient inclus auxquels s’ajoutent trois réunions de
synthese rémunérées chacune a raison de 120 euros, quel que soit le nombre de
patients inclus. Des équipes de dix médecins et dix pharmaciens participeront aux
réunions annuelles.

e L'URPS médecin assure la logistique des réunions de synthése: location de salle,
rafraichissements, repas léger pour un total de 5000 euros.

e |L'URPS pharmaciens assure les réunions de formation des professionnels pour un total de
5000 euros.

Résultats a six mois du projet SIOUX

La premiere évaluation du programme ne doit se faire qu’en mai 2015. Cependant nous pouvons
déja faire le point sur les réponses et estimer la participation des professionnels de santé de ville.

Quarante patients ont été inclus durant le premier semestre 2013, a raison de 5 a 10 patients par
séance une fois par mois. Une seule patiente a refusé d’entrer dans le programme, assurant que son
médecin traitant n’accepterait pas de remplir le carnet. Un médecin traitant a refusé de participer,
arguant qu’il ne voulait pas se compromettre avec des laboratoires pharmaceutiques, pourtant
absents du programme.

A ce jour I'équipe de I'étude a recgu :

e pour les 9 inclusions de janvier 2013, 7 accords Médecin Traitant (MT), 4 Questionnaires
Médecin (QM) et 8 accords Pharmaciens d’Officine (PO), 6 Questionnaires Pharmacien
(QP)

e pour les 7 inclusions de février 2013, 2 accords MT, 1 QM et 4 accords PO, 1 QP

e pour les 8 inclusions d'avril 2013, 4 accord MT, 5 accord PO

e pour les 8 inclusions de mai 2013, 3 accords MT et 3 accords PO

e pour les 5 inclusions de juin 2013, il est trop t6t pour obtenir des retours.

Ces résultats, encore trop précoces, permettent de confirmer cependant le bon taux de
participation des professionnels de santé de ville. Les pharmaciens montrent un intérét immédiat
pour le programme et sont les plus nombreux a avoir déja procédé aux entretiens et a I'envoi des
questionnaires vers la plateforme statistique. Les médecins pergoivent positivement I'objectif du
programme mais manifestent peut-étre un peu de réserves quant a la surcharge supplémentaire de
travail occasionnée.

125



I a fallu convaincre par téléphone un médecin traitant et apporter des explications
supplémentaires a un second avant de l'inclure dans le programme.

Les réunions d’information sont peu suivies par les médecins traitants mais les contacts
téléphoniques permettent de rappeler les champs de compétences respectifs et complémentaires
des acteurs de santé et de convaincre ceux qui pourraient étre encore réticents au programme. Le
role des patients est essentiel : a I'exception d’'une personne, la présentation du carnet au médecin
traitant a été recue positivement par 'ensemble des patients.

Le nombre d’accord recu est encore faible, mais I'envoi des questionnaires permet souvent
I’envoi associé des accords.

Les pharmaciens d’officines se sont interrogés sur la communication aux médecins traitants des
difficultés décelées lors de I'entretien. Une fiche de liaison a été rajoutée au carnet de suivi. Les
contacts pris avec les médecins traitants laissent entrevoir un accueil favorable des informations
transmises par les pharmaciens d’officine.

Les résultats préliminaires présentés démontrent que le carnet de suivi permet d’engager une
coopération interprofessionnelle efficace et d’améliorer I'adhésion des patients a leur traitement et
aux reégles d’hygiene de vie.

Perspectives

Ce projet composé pour partie d’éducation thérapeutique en hopital et pour une autre de suivi
ambulatoire dépend de la bonne coopération entre les différents acteurs hospitaliers et de ville. Si
les résultats de ce projet sont positifs, celui-ci pourrait étre standardisé et appliqué a d’autres
pathologies.

Il est possible d’envisager que ces projets puissent se dérouler uniqguement en ambulatoire avec
les professionnels de ville d’un territoire donné dans le cadre de réseaux de soins de proximité par
exemple. Les patients se sentiraient ainsi moins isolés et plus soutenus puisqu’ils seraient plus
proches de leurs praticiens qui les suivent régulierement.

Cependant, le milieu ambulatoire ne peut tout assurer a lui seul. Le développement des réseaux
de proximité est par ailleurs fortement bridé sur le plan budgétaire. C'est pourquoi, le recrutement a
I’hopital de nouveaux patients dans ces programmes est primordial et doit étre amplifié et soutenu
par une meilleure communication vers les professionnels de ville. Pour les pharmaciens, la
conciliation pharmaceutique qui permet la confrontation du traitement d’un patient entre le
pharmacien hospitalier et celui d’officine est essentielle et doit de surcroit s’intégrer dans une
collaboration interprofessionnelle élargie et batie sur la complémentarité des champs de
compétences réciproques.

En effet, la coopération interprofessionnelle est le pivot essentiel de ces programmes novateurs,
elle est le gage de la confrontation nécessaire des pratiques et des compétences respectives et
témoigne d’une meilleure efficience des soins auprés du patient qui doit rester au centre du
dispositif et plus généralement du parcours soins.
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Conclusion

Les traitements de l'ostéoporose ont progressé ces derniéres années et contribuent avec le
diagnostic biologique et le développement de l'imagerie médicale au succés thérapeutique contre
cette pathologie. La prise en charge de cette derniere comme nous I'avons démontré au cours de ce
travail ne peut étre cependant efficace que dans le cadre d'une prise en charge globale du patient,
intégrant la prévention et I'éducation thérapeutique. Nous avons souligné que ces programmes
devaient étre soutenus par un suivi de chaque personne incluse, condition indispensable de s'assurer
du succes des programmes d'ETP.

Le programme SIOUX impose également d'évaluer les pratiques réalisées au sein de ce suivi
d'ETP qui doit se prolonger jusqu'en 2016. Nous avons exposé ce projet qui débute seulement mais
qui est emblématique d'une nouvelle pratique médicale. Il est indispensable que les professionnels
libéraux travaillent aujourd'hui dans le cadre d'une coopération interprofessionnelle, en liaison
étroite avec le secteur hospitalier. Les URPS, unions professionnelles représentant les professionnels
de santé créés par la loi HPST, ont la responsabilité de soutenir cette nouvelle dynamique
indispensable en liaison avec les ARS pour I'établissement de nouveaux programmes et de pratiques
professionnelles adaptées a ces nouveaux défis de la santé.

La relation du patient avec le professionnel de santé évolue. L'avenement d'internet avec la
consultation de sites spécialisés et les forums sur les réseaux sociaux modifient les comportements
des soignés vis a vis des soignants, qui doivent faire face a des patients mieux informés et plus
critiques. Cependant, ce constat n'occulte pas la nécessité de placer ces derniers au centre du
parcours de soins et de le rendre compétents et acteurs de leur traitement.

L'ETP constitue une démarche interprofessionnelle trées dynamique, qui a pour objectif majeur
I'adhésion du patient a son traitement, une démarche différente des pays anglo-saxons qui
privilégient la simple compréhension du projet thérapeutique. Le programme de suivi SIOUX s'inscrit
dans une autre révolution que nous n'avons pas abordée compte tenu du sujet traité mais que nous
ne pouvons occulter dans notre conclusion, celle de l'intégration et de la transmission de
I'information médico-pharmaceutique. Le support retenu est actuellement le mode papier mais il est
clair que celui-ci sera amené a disparaitre. La mise en place de réseaux informatisés cryptés est en
cours de développement et permettront une meilleure connaissance des profils médicaux des
patients mais également d'évaluer la pertinence et I'efficience du programme engagé, grace a la
communication notamment de données médicales et statistiques. Le programme SIOUX n'est qu'a
I'aune de son développement et s'intégre parfaitement dans I'exigence thérapeutique a venir, celle
de diminuer la prévalence du risque fracturaire dans une population démographiquement
vieillissante, de lutter contre la perte d'autonomie et d'améliorer le bien étre des personnes agées.
Sous I'acronyme SIOUX, il n'aurait pas été vain d'ajouter la mention : objectif zéro fracture !

Au cours de ce travail, nous avons souligné les enjeux de santé publique et économiques ainsi
que l'adhésion du patient. Nous ne devons pas oublier les professionnels de santé, qui dans ce
programme spécifique sont représentés par les seuls médecins et pharmaciens. Leur degré
d'implication tant sur la formation continue que sur I'évolution des pratiques professionnelles
conditionne le niveau d'efficacité et de réussite du programme SIOUX.
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Annexe 1 Bon usage du médicament, acide zolédronique HAS 2008

BON USAGE DU MEDICAMENT

Quelle place pour I'acide zolédronique (aclasta®)
dans l'ostéoporose postménopausique ?

L'acide zolédronique est un bisphosphonate indiqué dans le traitement de
I'ostéoporose post-ménopausique chez les femmes a risque élevé de fracture,
notamment ayant eu une fracture de hanche récente secondaire a un traumatisme
modeéré. |l est administré en perfusion intraveineuse une fois par an.

L'ESSENTIEL

Perfuser annuellement mais surveiller attentivement

Posologie : une fois par an en perfusion IV

© L'acide zolédronique (4 mg) est indiqué sous le nom de Zometa® dans la
prévention des complications osseuses chez des patients ayant une atteinte
osseuse maligne et dans I'hypercalcémie induite par des tumeurs.
L'acide zolédronigue (5 mg) est indiqué, sous le nom d'Aclasta®, dans le trai-
tement de |a maladie osseuse de Paget, de |'ostéoporose postménopausique,
de l'osteoporose masculine et de I'ostéoporose cortisonique. Dans I'ostéopo-
rose, Il est administré une fois par an a la dose de 5 mg en perfusion IV lente
(15 minutes).

W Le caractére de gravité de I'ostéoporose tient au risque fracturaire (une
fracture du col fémoral peut compromettre le pronostic vital). Le rapport
efficacité/effets indésirables de I'acide zolédronique dans la prévention des
fractures ostéoporotiques est important. Le service medical rendu (SMR)* par
Aclasta® est important.

#  L'acide zolédronique diminue le risque de fractures vertébrales et non verté-
brales (y compris de la hanche) chez les femmes ayant une ostéoporose post-
ménopausique. Aclasta® apporte une amélioration du service médical rendu
mineure** (ASMR IV) dans la prise en charge de I'ostéoporose postménopau-
sique chez les patientes a risque éleve de fractures. Il n'est remboursable que
chez les patientes ayant fait une fracture par fragilité osseuse ou ayant, soit un
T-score < -3, soit un T-score £ -2,5 associé a plusieurs facteurs de risque de
fracture.

A\ Surveillance cardiaque et bucco-dentaire

“  Enraiscen du risque d'arythmie cardiaque, voire de fibrillation auriculaire, I'em-
ploi de I'acide zolédronique justifie une attention particuliére.

#  Comme pour tous les bisphosphonates, le risque d'ostéonécrose de la méachoire
impose d'effectuer un bilan bucco-dentaire avant le traitement. Pendant celui-ci,
des soins adaptés et une surveillance au moins une fois par an seront assurés ;
la patiente sera avertie de la nécessité de signaler a son medecin ou a son den-
tiste toute anomalie dentaire (mobilité) ou gingivale (douleur, gonflement).
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Annexe 2 Autoquestionnaire : apport de calcium
http://www.grio.org/calcul-apport-calcique-quotidien.php
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Annexe 3 Calculatrice de calcium d'apres (88)
Etape 1 Calcul trés précis de I'apport en calcium

Mutfin anglais ou bagel
Brozoli chinois (Gal lan), feullles de moutarde

Amandes

Chou chinois, chou frisé, rapini, okra - cuits

Pois chiches, haricots (rouges, pinto, romano) - cuits
Fromage cottage - régulier ou réduit en gras

Dessert au tofu

Créme glacée, yogourt glacé

Fromage pammesan

3/4 tassm ou 76 m
2 =
1 entier

172 tasse ou 125 ml

1/4 tasse ou 60 ml '1
1/2 tasse ou 125 ml

1 tasse ou 250 ml
1/2 tasse ou 125 ml

100g
1/2 tasse ou 125 ml

1c. asoupse ou 15 ml

Pouding - préparé

Tofu - préparé av

Saumon - en Cconserve,

Sardines - en conserve, avec les
8Soupe - préparée avec du lait

etes

,Y,‘:gum aix fruits - réguller ou réduit &n gras

Etape 2
Plan d’action pour remédier aux carences

2 tranches

259

EXEMPLE

Lio M
s consomn

ikt

T e T e

snts richas enoa

LS VAR

ot TOTIL SNEL BV TRONSGLL T

MON PLAN D'ACTION

MoMendT DE LA ToomniL

je consomme habituellement

Aliments riches en calcium que je vais
inclure a mon alimentation :

Vous pouvez imprimer cette liste plus tard!

MON APPORT TOTAL EN CALCIUM| 737..S

ALIMENTS RICHES EN CALCIUM

M Haricots noirs, haricots de Lima, lentilles - cuits

W FPain

W Brocoli

W Oeufs

W Muffin anglais ou bageal

M Erocoli chinois (Gai lan), feuilles de moutarde

B Hoummes

W Maan (pain indien)

M Crange

B Amandes

M Chou chinois, chou frisg, rapini, okra - cuits

B Pois chiches, haricots (muges, pinto, romana) - cuits

M Fromage cottage - régulier ou réduit en gras

W Dessert au tofu

M Créme glacée, yogourt glaceé

M Fromage parmasan

M Féves au lard, féves de soya, haricots blancs - cuits

M Mélasse

M Chou cavalier - cuit

W Fromages 4 pate molle et demi-ferme par ex. bleu, féta, mozzarella
M Crépe ou gaufre

B Pouding - préparé avec du lait

M Tofu - préparé avec du calcium - lisez les étiguettes

W Fromages a pate ferme par ex. cheddar, suisse, gouda
M Tranches de fromage fondu de 21 g chacuna

W Paneer ifromage traditionnel indien)

M Saumon - en conserve, avec les arétes

W Sardines - en conserve, avec les arétes

W Soupe - préparée avec du lait

W Yopourt aux fruits - régulier ou réduit en gras

M Lait - écréme, 1%, 2%, entier, babeurre, au chocolat, ardmatisé
M Boissons enrichies de calcium par ex. soya-lisez les étiquettes
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Etape 3 Exploration interactif d’une cuisine fictive pour trouver de nouvelles idées pour

consommer du calcium

EVR Y 1 :
Explorez la cuisine et 0 - :
voyez combien d'idées ]
d'action vous pouvez

trouver...

134



ineD

t vitam

Annexe 4 Extrait du PNNS 2002 apports de calcium e

'[BIIUOD SO,| BP NEBMU Ne
Jaynonied ua aniooe esnasso awibey sun g juesinpuod 1080 ‘abej@powal np
alqwasus,| 8p 18 anbise|p081so uondiosal B| &P LUDHBINLLIIS J8AE 8JEpUOIES
awsiploifyieiediadiy un eousnbasuod awwod e enbiuo-gns g anbiu
-ILUBYA BDUBIDURP 818D "auowlowieled e| ap anbugs xnel np uonejuswbne
aun,p anepawLEUl] Jed 'BIJBIELIDSISO SOEINSA B0 BNNpUl SUBS '@snasso
alesguiy aysuap e Ins ueucdwy jnebau jaga un yoae nad g sulLIEIA
us @ousioyep eun,nb ‘Juswwaos snid ‘enuow Jusweiebe 1@ e || Slew -

' 50, 8p auewud uopes
-lleJeuiw | 8p 213/dwod uoiqiyul,| B 8np ‘aplogso Nssn ap Uonenwnaoe
J8AE BIJE|ELLOAISO aUN B JNpucd g aunueys ua asbuojoid sousied aun -

1 ¥N3SSO 1813, INS SAWSILEISW ¥Nap Jed JUasIUl (0 SUILLEIA BEle

"‘aouUBpIng ua siw 318 e abe 1elns np 18 aynpe,| 8p asnesso ajues g inod
0 aulenA B| 8p 8|0l 8 anb wawwasal zasse,nb 1s8,uU 80 Siep “awsnyoel
8p BWAUOUAS 158 O BUILLENA UB 10UBP 8 [enbal Zayd Jueua,| 3p gjsuuon
-nNU SUes g) ap auesodwos awwod g supuela ef ins sdwaibuo) sindap
@guod 1sa,s UONUaNE,] 'sO,| INS WNDED NP LUOREXY B| 808 18 aleunsalu)
@snanbnw e s/@Aen B WNDEd np uondiosge,| aide) Q SUILLEYA B

(J unuElA B 3p S0y

"BOBDILE SUIoW
uoiey ap anb ualg 'sunauadns spodde sap inod aisisied siew ‘(Bw oog =)
seq uos suodde sa| anbsiol uepodw) snid 153 ssnesso uopdiosal
el Ins suowucLpeled e| ap jeus,| 'seabe seuuosied se| Zeuo ‘suesl U3
‘anbioea
uone! e| ap uawaessioiade un Jed ainooid Jagnopied ¥nesso aoygusg ap
sed eine AU I '(DNY) Seliesuod spuucaunu spuodde sap inajea g) ep gl@p-ne
‘anb sloje sajquodsip sanbiojea suodde xne uswas|eied BIBsS|Eg ASNBSS0
assew el ‘wnpies ap nof sed Bw ppg-poL uommue e enys as nb anbauo
inajea aun,p snossap-ne,nb ayubis ej@o @ Ln@s usWIANU, UN BWLWOD
auuopouo) wnioied 8 anb aspusudwon ap Jueuodun wawsiebs 158 e

*[BIOLUB) 0D NP BINIJRY Bjge]
-nopal e uop ‘ebe 1alns np sanbusydyad saumoey sa) Jainomed ua 'saneimoel
suonedndwos sas 18 esolodogiso,| ap ausbouyied gy 18 aiBojona,| suep Jueuodw)
ajos un anof anbioes uonel e enb arpusidwo: ap wanauuad saWSILEIBW 537
“BIUBINoYD suusipiolfneled auoLLOU,| 8P ¥NE1 3] uesiNpal ua xnesso abepp
-OLWal 8| INs INaldgiuyu) 18ye un e Wi2jeD ap UORENSILILIPE 8un ‘asianul| e

‘[eanJ0o S0, ap Jagnoued us ‘anaenbs
np anbiuEJ3W 30URISISA) B 8D 18 2SN3SS0 UL aYSUBp B| ap uonInpal
J8AE '85Nasso auad ) Juop ‘¥nesso abejppolal 8f JaIRIFa%e JUBIA IND Buualp
-joifiieled suUOWLIOY,P UONBIDES B] 8P JUBLISSSI0IDIE UN B &3] 158 UONESHIqoLw
a1eD "allusdled B 8P [BLWIOU XNEY UN JUSIUIEW 8D UUE WNIJED NP UONESHIqoLw
1ed anbiajed 8BS BI JBNUILLIP UBIA SIEW WNIDED NP SANEN|BI SUoRJU) 58|
siewe( wawanbield asusnyuy,L SlUESYNSU| alejuaLwIE anbidjed Uonel aun e

‘anbiojea
1loAJB53) B1SEA ap alos ‘'ansjenbs 8| suep *@ sulweliA us
BINLLINDJE 158 18 alen|iad Neanu ne sajuenodw ot

saousiolap sap
sanbijogeipw suUonoUO) SBp B WnDed a7
souajensad e

W2 NP 2% | o, gz op JuesINpas
(J PuRUE)IA B] Bp 19 ua Inoj 'sP||Iesuod
wnajea np anbyfojoisfyd ajoy sjpuuonLinu sysodde
sSBp snossap ue

wenodwi
2|01 un juawaieba ancl anbiskud suanoe] 'q
BUILLEYA B] 18 LWNIDJED 8] JUOS BSM8ss0o JiUes g
1nod spuevoduwn snid sa| SJuswnu Xnap sa

sanbiojes sysodde sap
wuefe syalns sap
uonejndod e|

% GZ @p 81Inpai ap

{ WINID|ED 8P UOIIELULLIOSUOD |
ulje wnisjes ap

Jasiione) 1onbanog
UOIELULLIOSUOD B]

asyuawbny

AUTIUBLINE UOTPURLCSUOD 1) Jns Jueod spoalo) .

135



“aj|suuosiad uonenys Bs B JUepuodsaliod sabed sa) auy e waned
8.110A 3U0P-ZaJIOU] "UNJEYD ap uonenys e e saldepe sanbiyead sjl@suod sap YUINO)
queabuew ua wein jues g7 'snop dnod anewswie apinfi a) anb snoa-zappddey —

“al1e) In| zaanod snoa anb suompsodosd $3) 18 UONBRLUIWLOSU0D-SN0s 8118l 1anb
-idxa Jnod Juaned anoa jaoueae nad anb sjuswnble sa) zaimsanon £ SNoOp
-@uenns abed e ap nesjge] Np JUBPIR STIOA US SUOS|RJ S| 1aUULUalgp ua,p
zakessa ‘(g suUILEA Ua aouaiouep ap anbsy B 18 Wwnj2jes ua sayou synpoid
ap inaiewwosuco mad un 1sa wened anoa anb uoissaldiy, | ZaAe sNoA IS

asejuswnbny

¢ lie puesb ne sesodxa snoa ap

sajje-juanawed SNoA 1ISI0] 8P SEINIJE SOA NO BjjBUL0ISSaI0Id BIMIJE 00 e
<. seib suossiod sep wewalanbal snoa-zawosuo) e

4 Jaup ne no senob
ne ‘eunalep ne seunalp-mad ne siamel synpoid S8 SNOA-ZSLULIOSUOD) »

£ sabewoy 'aue
abewoy 'sunoek ‘ue| : sienie| sunpold ap sadAl sluslaUIp S9) SMNOA-ZaLUny &

s gidwexa Jed ! (;yuenns abed ua neaigey 8 waweebe
110A) Juaned anoa 8p g sulLELA ap 18 wWwmojed ap wodde) ap soueuodwl,
Bp 99 aun aljel snoa ap sajdws suonsanb sanbjanb ied zakess3y

siusned son ep jyoud B zasedey

"53JIE|0s SUOAR) S3p S)BJUSI] S8p S90Xa sues Jajyold | (uownes ‘suiples [
‘Buasey ‘neassnbew ‘uou) sedf suossiod se) JueiBieaud ua uossiod np
aulewas Jed sj0) XNap suloLW NE JBWILOSUOD | (] SUILEYA B| INag -
*s@|es sulow sa] 1@ sedf sulow sa| ‘wniojes ua
sayou snjd sa) Jaibapaud 'sebewouy) say anod ! safiewod) 1unoek
“yey : gouen g ans Janol! anol sed sisme) syunpoad sion : wniojes ) anog -
(] SUILBYIA US 18 LNIDJED LB S8UILI sUNpoad 8p UONBWILIOSUOD B] J8SII0AR]

enbneid uonepuewwodsy

syuaned sa| sane sanbojeiq

"anbiojed 1MEIS NP USNUIeLL NE anguiuod 18 WNIJED 8p aleuun
31IMJ B} UNpal WNPOS 80 UONELWOSUOD B ap Uoneww aun 'snid ag "uojoa
np J3oued np 18 aeusue uoisuauadiy,p enbsy Np uoRoNpal B SUBP JuBAlEIUl
uaeunod wnoes ue suodde sa) anb JUBNUOW SalUSJ3l S3pME@ Sap ‘sinajie
1ed "abe 18lns np sanbupuduad samoey SSp IUBSUOAE) IN@1oe) 'Bsolodogiso,|
ap awabouied e 12 aifiojona,| suep nalew aj0 un Juop anof anboied uones e

saifojoiped seuielsea ap uonuanaid B[ SUEP WNDeD NP ajoy

‘aajuawbid no a1ew nead g sey@2 no JuaLWalB|OSUS Bjgie) ap suoibal
S8} SUBP JUBAA S2f@0 ‘a)IILUOP JNg| SUBp S@auyuol sauuosiad S8 ‘uornmsul
ua Juena saabe seuuosiad sa| “abe seg US SUBJUD S8 ALULWIOD 1Pj0s ne sesodxa
ned sjalns sa| zeyuD Janesgo,s ned O BUILENA U8 BJUBDUED aun “sduisl
-Uud np uy &) g seq snid a| neaalu Ina) B 1uos sanbnedsy sanesal S8l 12 aauue,|
8p SIN02 NB 8man|l J SUILEYA U3 1MIEIS &7 '210) NP MEaAU NE aAI9S3l LB asilu
158 18 'l|I3los ne aasodxa nead B SUBD 88SHBLIUAS 153 UIOSBO SUCAB SMOU JUOp
[ BUUBNA B] UBWAdWoD U "S3LWaiod uou sienie| sunpoid sat 18 ( uownes
‘auUpJes 'Buasey ‘nealenbew 'uow) selb suossiod sa| suep Juswaediould aanon
Ua Uo : g aulEws ap sajge) ssmuenb sap anb suodde,u uonejuswie, e

GIRUHLNE UDOTWILOSLOD B s jEmsnd sprsefns ’

136



®

BSSEW BS WNWIXKEW ne isuswbny 'xnasso [eudes uos ap aniow ) ap
saud yainbae apsjenbs 8| ‘sesuue sanbjanb u3 uewwsIap snid 8 1N81oE] 8)
BIN0p sues Juele aneuagnd apes 8 ‘epides snid e souessio ap eseyd es
WBULIOD BSNasso assew el ‘(suodieb saf zayo uawweapiel snid nad un ‘sajy
s8] Zalo sue 5| ' § ap) asusdsajope,| ap ul el g auagnd g| ap 1ngep ng

"80U3J53|0PE,| INOUNS 18 8JURJUS | JUBpUad anAsuDd XNasso jeuded
np ‘apued apuelb us ‘puadap 2id 87 "anoJap us INnb saunjoely ap anbsu 818
abe,| g @9y asnasso auad e| 8nuo2 uonJalold auuUog sun sluasalidal anaR
@SNasso 9sseww ap oid un,nb sesuad e wauuop suswnbie xnalguiou ag

sju8Is(0pe 12 SjUBjLT

senbyoads suonejndod sep woilauoy ue
S89PUBLILIOIS] SUOH BLULLOSUO?)

'SUB 55 8p snid ap SBLULLIB) S3p % S/ 18 SUe 59 3p snid ap selwwoy Sap % 05
‘SUB 05 B §1 8D Sawwia) S8p 128 SIUaJSajope Sap % 0f 'SUB S9 B g1 8p
S3LLLLOLY SBP % 0Z UOIAUS | S8A3|3 JUBLLISANEAI JUOS (SUIDSaq sap auuafow
g uawanbnesd 110s) WnpED us JNY S8p Sien Xnap 58| sed JUBWOSUoD
au snpwpul,p sebejueinod sa) 'asieduel) uonendod e ap uEs ny

JuSUEYE(E sa.de no SUENE]E No
0oL (ansewiLn f) SIS UG

0021 SUE g B BSP-NE BUILOH
00z1 SUE G 9P FPp-NE SwLLGY
D06 suE G| 2P BRp-NE SUNPY
0ozl SuE -] WasOpYy
006 sue g-f Wepr3
0oL sue g-j Wwepg

00s S g-] ympny

{molfw) SITIFSNOD SIHODdY FOY.0 SSHONWVHL

abe p sayouen sa| uojas asieduely uonejndod e| anod
WINID|ED U3 S$3[[iasuod sjpuuoninnu spioddy

e

JUBAINS NEB|QE] 3 Suep saluasald uos
abe,p sayouen s8| uoes asieduel uonendod g Jnod wWN2ED UB ONY S8
‘usweioexa % 5'/6) uoneindod e eNoy
anbsaid ap suj0saq Sep aINUaANOD B JaINsSe B luasia sy anbyand sues ap uon
-ednaoowud BuUn SUBP SILLRP 1UOS (DNY) SaIBsuUod spuuonnnu suodde sa

sejjiesuoa sjpuuonuInu sysodde 18 sujoseq
‘Wwniajed ap ajjen)oe UoI}eLILWIOoSU0)

“sasself seuanew ep don Jwannos 13 ‘saueodun

asons ap spynuenb sap juspiodde 38 WINIED Bp SLICW JUOP e sunpasd
“JIE] BP SUIDAW BULBNLIOS Sj| STILSILIG) SHE| XNE N0 SUNoRk xne o
jpuuomanu ued e) ins sjuaeainbp sed Juos au ' essap «!«IEM
SOLLIZID SO ‘SUBY 58| BLILLOD SP108) SLUessap so| enb sapddes n
X i o i e BfEINEU SEFURL NS,
JuBweieba Juos sa)e 1S BEUPPOL AUGILIRLL Bp SIELL LUMINED US h!ﬁ.:...lunﬁ.m

SOUILI XNED 550 NOLINS JBILLLIOSU0D B IBjIasuod in

sassiedb ap don

JIBLLLUIDSUOD ap apmesd Jed
suanpe) synpood sey Jabepaud | sesself sasgnew us 18 WNEa Ua : 2

Jnauen ne| ns wenol uo soliewoy so) JeLen Bp JBESLDD I (B o e

sedas sion sep snid ua ipi-saude | 16 BPUNEL B) SUED

uone(od aun eupuaid g 16 sedas se| seuuonoey e sefienoous ]

s1eyd sop swnion o) smuoudine sues nadde ynad un y

_:.u.g.i_aut no ajnowas ‘unelf ‘|aweyseq) nos np
5] Jnod e op @seq ¢ s3Ed sap JBULIONDAIUCD § 18
aunuel apeo suep eussanp ) sanof ¢ Jefiemoous ] EIBUD JU0S SISTHE]

‘auna ayed ¢ safiewoy sap 18 (aueq sbewoy 18 Linoek) sunpaud sa) anb annas)
SIEY SIoNE] SUNPoud SO 1NNS ‘BI6UY SUIOW ] BUN0s £ 150
28] 5 Wniaje ep seuuop Fwuenb aun mod ‘enb seaddel iy

“LUMED[ED LIS SAUDL XNes 53|

0Ind JB(EESU0 M| 'SEIMEU SEIGUILL NES| BP BLULLOSUOD IS
*sedau anbeys B un JSWILLOSUDD Ua P BUSWEALDS 8] 18 SIBmE| e 3y sed apoddns au
sunpoud SIURIBMP BNUa WNNED us BouaiEMnba,| B JSIPgISUSS B no sed sune
'safiewoy sep no (susuusy e ‘ousg sbewoy

‘spmoef) sk sianme) sinposd sap JauRuosuod op Jesodosd im

DUIEILBLNE UOTPLALICSUOD B NS uwesod wu_uuﬂﬂ..u -_._

137



®

- uommnp, ns sind ‘N, '.SBISS0p S8, * aieISp, Ins
sanbya - (yanobeues mamm) BIUES B ep amiswaw np ens np ed g egeafieyoae wawnoop,

anb wnpies np £/Z 58| UDAALS) WNIDED 8P SalEUSW||e S92mnos salgiwald
S0OU 1UsnInsuod Hmm.mm..,__m_ 18 .wm_m.mED.E siainuel synpoid sal 18 1e| &7

‘giauea el weibapaid us Jnof sed sio) sion sulow ne
s1a1yie} suNpoud sap No 1e) Np aipusid ap PUBLLILOIES 153 ||

sanbne.d spasuog)

“guuesnud apuedf ap

SUOIENYIS 58P SUEP NO SgsiEULOHMINSUl s18fMS S8p 9oUaIed ap
s1e13 s8] Jayen 18 suanaud anod amn ana nad ssfie auwosiad gy ap
upnLIny ‘3s010doa150,| € 891 SINIRY sSSP UONUAKS] 5IUIUAS B| suep
5895129.d SUDIIPLIOD $B] SUED ‘BSNaUSLUEdIPSL Uoneluawsddns e

Jabeinoous g uswsaebs 1sa anbisfud suagoe, 7 “asned
-0UBLL Bf B IMASaNS [BUOLLICY JuaLuenen 8] 18 O aullels ua suodde sa|
: uopuanaid ap suskow sanne,p e sinoJal Juswaiebs Jone,p algeYRLNOS
158 || sie 8snesso alaed e ep uoneuswbne,| ap auiBuo,| g “aiepucoes
apioufpesediadfy,| ap s1eua sa| Jaywy nod juepodw 1se podde 180 ol
Jed ssene synpoad anenb ssoa ‘Si0n 8p UCNEWLWOoSU0D Bl Jed wWnRED ap
1enbape uodde un 18 uesyns eaieqolb enbpabiaua uones aun JaiBapnd ney
I "0 2uienA 18 sawsodd "wnpes ua sienbspe spodde sap anbyduw abe
1elns 2l zayo saimoey sap 18 asciodosiso,| 8p ABULCAINU uonuaaaid B

‘saabe
sauuosied S| Zayd seanuILp JUOS WMJea np aeupsaul uondiosge, | 1@
(1 BUILLEYA B| 8P 83UEIND assuluAs g 'snid ag -aoiuop g wean sabe sielns
59| ZaUD BYANONAI 318 ISSNE B 2|3 "91Ud8p 219 DIOge,p B 'Q anbiuiwels 18
anbioeD ‘8auesYINSU| jONop 87192 NO uopNIgsU| ud JueaA saabe ssuuosiad

®

saj Jnod [eia Juswalainanied 158 gl@0 's18/ns Sl Sa| Zaud S8aln0sse
JUBANDS San W0S asseq anbiojes uones aun 1@ g anbuWeYA 3JUBSIUNSUIT

saafie ssuuosia

‘aa|esu0d ang nad '|[eopell 8joNnu0D SNoS ' sUILLEA U8 asnaluaweNpall
uonejualizddns aun ‘sesidepe SajjBuuonNNU suonepuUewiLoIal sap snid u3

Juaws|jiajosus a|qiey ap sasieduely suoiial saj JUBHEL) SBULCSE

“(essessaif B 8p ansawwi .£ NP INgap Ne | 000 001) SeldLL SaImn) Sep [ SUlLLEYA
Ua uoneuslwaiddns ap ssulB] Ua SUONEPUBLWLILIODS) Sap Iainulio) B aualle uo
ajeleuoau augojesodfy,p sanbsu s sapuewwodal Juos Jnol Jed siepe; synpoud
aneny ‘eliejsnes Sa) ap a|gesuadsipul 158 || 18 SMUD22 JUOS WNIDIED Lis SUiDsaq sinan
SAUENEE N0 SIUBILI SILUNLD

“any s sie uiid ap auanoe,p sed uede U sUS2SB|0pPE
sa| inod ajgeeunos 1sa (N 000 00L) O 2unueyA ua apweny uoneuswsiddns
aun 'saaydepe saj@uuopanu suofepuewiwosal sap snid u3 ‘aoueae soid abie un e
Saimoel ap 1@ asolodoslso,p anbsy un g JUBSINPUOD 2SNasso LUONESIeIaUILL ap
gouesinsu,p enbsy un sioje wauasaid s|| 'g BUILBYA U2 SUI0S20 SINg) JUANCD
sed aU ap JUDp JUBNDSY || "SALLICU XNE INBUSJUl O SUILLEIIA 8P ¥NEJ UN 8 'piou
np suoibal sap uaanos snid JUBYGEY 'SJUSIS3I0RE,P JUELIodW! 2Iquwiou Un e

"salllsuU0a sipuuonuInu suodde xne sinausul san sianeuinol
sanbioes spodde sap JUO *S2IUSISII0PE SaP INOUNS 18 'SlUadsalope sap aned
aun,nb aouapie Ua Juanall SaleusLe sa1anbus sa| seno 'slie) 3| SUBd e

“aunal 8)npe;| ZaUd 18 83UBISAIOPE|
wepuad Juop anol as asosodoaso| ap asewiud uonuanaud | sjgelLEA B

USLLIESSIIBIA NP SIN0D NE aJmoJed ap anbsy 8| anuoD uonJalcid amnag|isll g|
[SUIE 2MIISU0D ‘(] SUILLEYA U8 IMEIS U0g un,p uanuiew a| 12 seudosdde sanbiojed
suodde sap Jed samesaid g sind ‘sauessiold ap aseyd el juepusd asnesso

BUEILEWLNE UOTPALLICSD0D B ins Iuuod spoafic .

138



6€T

u Objoctits portant sur la conssmmation afimentaire

nous Consommons) sous une forme particulierement bien assimilable. La diversite
des progults laliers aisponibles sur le marchne permet de sausfalre les Desoins en
calcium en repondant aux goots de chacun. En pratigue, Il est conseille de
consommer rois prodults laitiers par jour.

Ure selection parmi les meilleures sources de calcium qui, par aileurs, ne
contribuent pas frop aux apports en graisses et en sel (voir tableau p. 36) permet,
dans |'alimentation quotidienne de couvrr les beseins calciques :

® |2 lait, les yaourts et les fromages frais (faisselle, fromage blanc) : les recom-
mander parmi les "demi-ecrémes" (yaourt "nature”, fromage blanc a 20 % MG)
et non aromatises pour limiter 'apport de matieres grasses et de sucre.
Attention, un entremet ou un yaourt aux fruits apporte I'équivalent de trois a
guatre morceaux de sucre, et pour certains, une quantité non negiigeable de
graisses ;

® |es fromages dont les dix premiers au classement sont : parmesan,
emmental, beaufort, edam, gouda, cantal, maroiles, comte, roguefort, Saint-
Paulin. Cependant, leur taux éleve en matieres grasses doit conduire & en limiter
la consommation : 1 & 2 parts par jour (30 g x 2) permettent de fournir plus de
300 mg de calcium. Attention, les fromages a tartiner (demi-sel, all et fines har-
bes) sont peu riches en calcium, mais sont en revanche riches en matieres
grasses.

D'une maniere generale, une consommation importante de fromage peut
entrainer un apport trop eleve en lipides et en sel. Il est donc bon de conseiller a
votra patient de varier les types de produits laitiers qu'll consomme. Vous pouvez
notamment lul proposer de prendre, parmi les trois produits laitiers guotidiens,
deux produits laitiers frais.

Remarques

#Bien qu'issus du lait, la creme fraiche et le beurre sont pauvres en calcium.
#L'opération d’écrémage des produits laitiers n'influence pas leur teneur
en calcium. En revanche, cette opération les appauvrit en vitamines

9

liposolubies (A et D). Alnsl, les laltages ECTEMES SONT depourvus

de vitamines A et D. C'est pour cette raison que certains produits
ecremes subissent, apres I'ecremage, un enrichissement artificiel

en ces vitamines.

# Les legumes et les fruits peuvent compléter |'apport calcique de base.

Certains légumes a feuilles vertes, les fruits secs et quelques eaux minerales
sont egalement des sources non negligeables de calcium. Mais un regime
sans produits laitiers ne peut pas fournir plus de 500 mg de calcium par jour.

En ce qui concerne les eaux minerales, il vaut mieux conseiller, chez ceux
qui en consomment et qui ingérent peu de produits laitiers, des eaux
minérales riches en calcium, Elles peuvent contribuer & augmenter les
apports calcigues (le calcium de I'eau est egalement bien absorbe).
Attention, les eaux minérales peuvent venir en appoint mais ne doivent pas
se substituer aux produits laitiers. Il vaut mieux egalement eviter de
consommer regulierement et de fagon importante des eaux mineérales tres
riches en sodium ou en sulfates.

L'etiquetage des eaux permet de connaitre leur composition mingrale.
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Annexe 5 Restrictions d'utilisation PROTELOS

angm Point d’Informat

| Sge=nce natianale de sécurité du médicament I IR
&1 des produits de santé

Protelos (ranélate de strontium) : nouvelles restrictions d'utilisation en raison d'une
augmentation du risque d’infarctus du myocarde

Protelos est actuellement indiqué dans le traitement de 'ostéoporose chez la femme ménopausée ou
chez 'homme' pour réduire le risque de fractures vertébrales et de hanches.

Ce meédicament, qui bénéficie depuis 2007 d'une surveillance renforcée en France en raison de la
survenue d'accidents thromboembaoligues veineux et de réactions cutanées allergigues graves, a déja fait
I'objet en 2012, au niveau européen, de restrictions d'utilisation suite 4 une réévaluation de son rapport
bénéfice/risque initiée par la France.

De nouvelles données indiguent une augmentation du risque d'infarctus du myocarde d'ol la mise en
place de nouvelles restrictions d'utilisation de la part de I'Agence européenne du médicament (EMA) et
Iinitiation d’une nouvelle réévaluation compléte de son rapport bénéfice/risque.

Protelos (ranélate de strontium), indiqué dans le traitement de ’'ostéoporose chez la femme ménopausée ou chez
'homme pour réduire le risque de fractures vertébrales et de hanches, est commercialisé en France depuis 2006
ol il fait objet, depuis 2007, dune surveillance renforcée notamment en raison des risques d'accidents
thromboembaoliques veineux et de réactions cutanées allergiques graves (DRESS). C'est dans ce contexte et 3
linitistive de la France, gue ce médicament a fait l'objet en 2011 dune réévaluation de son rapport
hénéfice/risque au niveau eurcpéen. Le comité des médicaments 4 usage humain de FEMA (CHMP) a ainsi
conclu en mars 2012 & un rapport bénéfice-risque toujours positif du Protelos dans son indication restée
inchangée, sous réserve de nouvelles contre-indications®.
Une lettre adressée aux prescripteurs en avril 2012 précisait que Protelos était désormais contre-indiqué chez les
patientes présentant -

*  un épisode ou ayant des antécédents dévénements veineux thromboemboliques (EVT), incluant la

thrombose veineuse profonde et l'embolie pulmonaire,
= yne immobilisation temporaire ou permanente due par exemple 3 une convalescence postchirurgicale ou
a un alitement prolongé.

Il &tait également recommandé aux prescripteurs diinformer dorénavant leurs patientes des symptémes des
réactions d'hypersensibilité sévéres telles que le DRESS, le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de
Lyell. Dés I'appantion d'une éruption cutanée ou d'autres signes d’hypersensibilité”, les patientes doivent en effet
arréter immédiatement le traitement et contacter leur médedn. || était également demandé aux médecins de
réévaluer, chez les patientes de plus de 80 ans a risgue d'EVT, la nécessité de poursuivre ou non le traitement
par Protelos®.

De nouvelles données illustrent une augmentation du risque d'infarctus du myocarde

Des données récentes issues d'essais clinigues ont d'autre part mis en évidence une augmentation du risque
diinfarctus du myocarde, justifiant le réexamen de ce médicanent au niveau européen. Dans lattente de cette
nouvelle évaluation europ&enne, 'ANSM a recommandé en avril 2013 de réserver ce médicament aux patients
présentant une ostéopoross sévére et de ne pas I'utiliser chez les patients présentant un facteur de risque cardio-
vasculaire (pathologie cardiague ischémique, artériopathie periphérique, hypertension artérielle non contrdlée,
pathclogie vasculaire cérébrale).

L'EMA, devant cette augmentation du risque d'infarctus du myocarde sans incidence sur la mortalité, a ainsi
préccnisé de restreindre la prescription de Protelos au traitement de ostéoporose sévére, chez les femmes
méncpausées et les hommes a risque élevé de fracture.

Elle a également précisé que ce fraitement doit &tre instauré uniquement par un médecin ayant I'expérience du
diagnostic et du traitement de l'ostéoporose et que la décsion de prescrire Protelos doit reposer sur une
évaluation individuelle de 'ensemble des risques pour chaque patient.

! Extension d'indication approuvée en mai 2012,
" Le perimétre de remboursement de Froteios dans le demier avis de la HAS 3 dalllewrs &8 (Imié aux patienies ayant une contre-indication
ou une intolérance aux bisphosphonates ou & celles n'ayant pas d'antécédents d'évenement thromboemboligue veineux ou d'autres facteurs
de risque d' événemeants thromboemboliques veineux (dge superieur 3 80 ans notamment),
* Le risque de survenus de ces réactions cutanées est prédominant pendant les premiéres semaines de tratement.

Les données de ventes de Protelos ont moniré en France une baisse de 70 % entre 2011 ot 2012 suite 3 ces mesures puis une stabilisation
des ventes depuis lors.

ANSM — mai 2013 www.ansm_sante fr Paos 12
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Protelos est désormais contre-indiqué chez les patients présentant cu ayant des antécédents de pathologie
cardiague ischémique, d'artériopathie périphérigue etlou de pathologie vasculaire cérébrale ainsi que chez les
patients présentant une hypertension artérielle non contrélée. |l est donc recommandé aux prescripteurs
d'évaluer le risque cardiovasculaire de leur pafient avant d'initier tout traitement par Protelos® et de réévaluer ce
risgue A intervalles réguliers tout au long du traitement. Le traitement par Protelos doit étre amété si le patient
développe une pathologie cardiague ischémigue, une artériopathie pérphérique, une pathelogie vasculaire
cerebrale ou si 'hypertension artérielle n'est pas contrélée.

Une lettre aux professionnels de santé a éfg adressée au mois de mai 2013 pour préciser ces nouvelles
restrictions d’utilisation.

A la demande de la Commission Européenne, L'EMA va procéder dans les prochains mois & une nouvelle
réévaluation compléte du rapport bénéficel risque de Protelos dans les indications approuvées. Une nouvelle
communication est prévue 3 lNssue de cette procédure.

L'ANSAM rappelle que les profossionnels de santé doivent déclarer immediatement fout effef indésirable suspectsé
d'étre dil 4 un médicament dont ils ont connaissance au centre régional de pharmacovigilance dont ils dépendent
géographiguement et donf les coordonnées sont disponibles sur le site Internet de FANSM: www.ansm.sante_fr
Les patients et les assocfations agréges de patients pewvent égafement signaler tout effet indésirable a feur
centre régional de pharmacovigifance.

Lire aussi:

- Leftre aux professionnels de santé (mai 2013)

- Communigqué de 'EMA (Retour sur les avis et recommandations du comité pour Mévaluation des risques en matiére de
pharmacovigilance -PRAC- de mai 2013) :

Feéévaluation du rapport bénéficefrisque des médicaments & base de ranélate de strontium (Protélos) utilizés dans

l'ostéoporose : le PRAC poursuit la réévaluation du bénéficelfrisgue dans le cadre d'une procedurs d'arbitrage déclenchée par

la Commission Européenne (17 mai 2013).

hitp-ffansm sante fi'S-informerActualite/Retour-sur-les-avis-st-recommandations-du-comite-pour-l-evaluation-des-risgues-en-

matiere-de-phamacovigilance-PRAC-de-mai-2013-Communigue -du-PRAC

- Leftre aux professionnels de santé (12 avril 2012)

hitp:ifansm.sante fr/S-informer| nformations-de-se curite-| etires-a ux-professionnels-de-sante/Mouvelles-contre-indications-et-

precautions-d-emploi-du-ranelate-de-strontium-Protelos-R-L etire—aux-professionnels-de-santeliianguage iffre-FR

- Puoint diinformation sur les nouvelles contre-indications du Protelos afin de minimiser le risque thromboembalique veineux
aprés la reevaluation européenne ((3/04M12)

htip:#fansm.sante frilS-informer/Points-d-informaticn-Points-d-information/Protelos-R-ranel ate-de-strontium-nouvelies-contre-

indications-afin-de-minimiser-le-nsque-thrombo-emboligue-veineux-apres-la-resvaluation-suropeenne-Point-d-nformation

- Questions { Réponses sur les précautions & prendre lors de l'utilisation de ce medicament aprés la réévaluation de son
rapport bénéficelisque (3 avril 2012)

hitp:Mansm sante frvar/ansm site/storagefonginal’application/5504b1 ¢4 2eCac356ef24b3fac0de6 T4 pdf

¥ Les patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaires (hypertension ariérielle, hyperipidémie, diabéte, tabagisme) ne doivent &tre
traites par Protelos quiaprés une evaluation atentive.

AMSM — mai 2013 www.ansm.sante.fr Page 212
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Annexe 6 Questionnaire sur les habitudes d’alimentation

Hopital Beauregard - Unité diététique 03 82 55 89 25 (répondeur)

0 S
. . ’
Questionnaire d’analyse des | 4.
habitudes alimentaires 2
! \ o
Centre Hospitalier Régiona
METZ-THIONVILLII

révision :

NOM ..o PRENOM : .....coconnmnrunmnsnsensenens

Date de naissance : Sexe :

Taille : Poids :

Actuellement : vous maigrissez [ vous grossissez[ ] votre poids est stable [
Avez-vous hon appétit ? (1 OUICI NON

Suivez-vous un régime alimentaire particulier ? (1 OUICI NON

Si OUL [eqUEl QU IESUUEIS 7 ...t e e p s e e e et
Vous a-t-on conseillé une alimentation adaptée a votre ostéoporose ? 0 OUICD NON

Si QUL indiquez ce quE VOUS €N FEIENEZ : .......covviiieicierrrriee s e s ssssrrrrrrr s s s s e s s s nr e e e s s s s ssrnrrrr e e e s e e s senannns

Eprouvez-vous des difficultés a suivre une alimentation « contrélée » ? [ OUICI NON
Si OUL, pour qUEIIE(S) FAISON(S) ? ...cvrecrresrsrsmsesisssessssesssssssss s s s s sssss s ss s naes

Les personnes qui partagent vos repas, suivent-elles un régime ? [0 OUIC] NON

SiOUL QUi ? i Le(S)quel ? s
QUI FAIE 1ES COUMSES 7..unmiiiiccerie s s s e s s e e e E e e e et e et n e
LTI T8 T o T 4TS
Prenez-vous vos repas a domicile ? (1 OUICI NON

Si NON, PréCiSez OU SONt PIiS VOS FEPAS .....cveveeeurrrrrerisesssssesesessssssssesesssssessssssssessssssssssssesssssssssssssssssssssessssssassssssassas

EQUILIBRE ALIMENTAIRE :

Combien de repas faites-vous chaque jour ? .........coeuuue.

Grignotez-vous entre les repas ? [1 jamais Ol rarement [1 souvent [ tous les jours

Si OUi, QUEIS AlIMENES 7 ... s s
A quel(s) moment(s) de 1a JOUrNEE 2..........ccciiiiiiiiiiiiiiir i
Pouvez-vous expliquer pour qUEIlES FAISONS 7 ...
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Prenez vous un petit déjeuner ? [ jamais Ol rarement [1 souvent [ tous les jours
De quoi se compose votre petit déjeuner ?

Mangez-vous de la viande a chaque repas ? OO0 OUICO NON

Si NON a quelle fréqUENCE N MANYEZ-VOUS 7 .....ocoiiiicreriirinisisssssnrrrrees s s s s s ssssssssnrrresssssssssnsnnnesssssssnssnns
Consommez-vous du poisson ? OO0 OUICO NON

Si OUI, combien de fois par SEMAINE 7 ..o s e s s nanens
Consommez-vous de la charcuterie ? 0 OUICI NON

Si OUI, combien de fois par SEMAINE 7 ... s se s sr s

Mangez-vous des légumes ?
OO jamais O rarement [0 souvent [ achaque repas

Consommez-vous du pain aux repas (déjeuner et diner) ?
OO jamais O rarement [0 souvent [ achaque repas

Consommez-vous des féculents (pommes de terre, pates, riz, semoule, légumes secs...)

1 jamais (1 rarement [1 souvent [1 achaque repas
Consommez-vous des frites ou des pommes de terre roties ? 1 OUICI NON
Si OUI, combien de fois par SEMAINE ? .......ccccccrirrcnnrn s s s e e nnes

Mangez-vous des fruits ? (1 OUIC] NON

Si OUI, combien de fois par SEMAINE ? .......ccocecerrrermscnsnesesesesss s s ss s e s s s e sesessassnens
Quelles matiéres grasses utilisez-vous le plus souvent pour CUISINEr ? ........oovreresesmrresesesssssssmesessssssssssesesssssens
En contrdlez-vous la quantit¢ ? [0 OUI 0 NON
CALCIUM
Buvez-vous du lait ?

O Tous les jours. Quelle qUaNtite ? ... ————

Cd De temps en temps. Quantité par SEMAINE ... ——————

O Jamais
Mangez-vous des laitages (yaourts, petits suisses, fromage blanc) ? (1 OUILC1 NON
Si OUI, combien de fois par SEMAINE 7 .......cccceerieiiiiisiiirrrrrer e s e s s e nrnr e e e e e e eenes
Mangez-vous des fromages a pate cuite (gruyére, édam, bonbel, parmesan ...) ? [1 OUI 1 NON
Si OUI, combien de fois par SEMAINE ? ........ccccceeeieiiiiiiiiiirrrer e s e e e s e s e e
Mangez-vous des fromages a pate molle (camembert, brie, munster, chévre...) ? 1 OUI 1 NON
Si OUI, combien de fois par SEMAINE ? .........ccceeiiiiiiiniii
BOISSONS
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Vous buvez : L] Café[] Laitl] Eaull Thé
1 Apéritif I Vin 1 Biére 1 Cidre
[0 Autres boissons. Précisez IeSQUEIIES .........cccuvmmrenmmnmnsressnnssssssssssssssssessssssessssssssssseses

Buvez-vous de I'eau minérale ? [ OUIC] NON

Si OUI, combien de verres ou de litres Par jour ? .......cccccooccciiriien s
Lesquelles buvez-vous 1 PlUS SOUVENE 7 ... sesssssssssse s ssssssssessssssssesssssssssssssssssssssssssssssass

ATTENTES CONCERNANT LA JOURNEE D’EDUCATION

Avez-vous des attentes particuliéres, des sujets que vous souhaiteriez aborder avec la diététicienne au cours de
la journée ou ultérieurement lors de rendez-vous en individuel ?.............cooccimiiminininciinnneennn,

Espace réservé a la diététicienne

Synthése concernant I'alimentation de .............ccccoiiiiii i ————

Réalisée par : Date :
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Annexe 7 Le diagnostic éducatif

Dossier . k)
‘ Education Thérapeutique du Patient Reéf
Entretien en vue du diagnostic éducatif

Date de diffusion L

OSTEOPOROSE 06/2010 a2
Centre Hospitalier Régiona Version : Ostéoporose :g
METZ-THIONVILLI =

Date : Service : Poéle :

QUE SAVONS-NOUS DU PATIENT ?

GRANDE ETIQUETTE

- PeIrSONNE rESSOUICE & ..ttt

COMMENT VIVEZ-VOUS ?
Seul(e) OO0 Encouple 1 Enfamille 1

Quels sont vos loisirs .
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COMMENT VOTRE OSTEOPOROSE A-T-ELLE ETE DECOUVERTE ?

Comment s’appelle votre maladie ?........ ..o
[ fractures, a préciser lesquelles ?..........uvvevevereeereveeeverereneneee. quand ?......cceeeieeninnns

[J tassements de vertébres, a préciser qUANd ?...........ccccceiiiinunruruinriiiriirirrrrerrea.

OO0 DMO

O Traitements médicamenteux (corticoides, hormonothérapie)

QUE SAVEZ-VOUS DE L’OSTEOPOROSE ?

D’aprés vous, cette maladie : est passagére 0 vadurer O

peut s’aggraver [l peut guérir [1 peut se stabiliser I

Selon vous, qu’est ce qui peut 'aggraver 2.
Selon vous, quelles sont les risques de I'ostéoporose ?

Votre mére a-t-elle souffert d’'ostéoporose , de fractures ?.........ocovvvvveerenenen.

COMMENT VIVEZ-VOUS VOTRE MALADIE ?

Etes-vous inquiet par 'ostéoporose ? par ses

CONSEQUENCES 7...neeiiieiie e anaennennnes

Avez-vous modifié votre mode de vie ?

Alimentation O  activité physique [

[o70] 1010011 o1 SR PPPPRPP
Que pensez-vous pouvoir faire pour améliorer votre
OSTEOPOrOSE ?....uuveenriiniiriiiiriiiiiirerrrereraaaees

Avez-vous d’autres problémes de
SANTE 2.ttt —————————————————————————————————————————.

QUELLES SONT VOS HABITUDES DE VIE ?

Fumez-vous ? O oui O non

Suivez-vous un régime particulier ? O oui O non
Sioui, lequel 7. pour quelle raison ?.........

Qui vous I'a conseillé 2.

Pensez-vous que les produits laitiers soient conseillés dans votre cas ?
U oui O non
POUN QUEIIE FAISON ?.....eeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeesee ettt ee e ee e e e ee e e e e eeeeeeeee et ee et eeeeeaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaeans
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Avez-vous une activité sportive réguliére ? O oui O non
CRBZ VOUS 7.ttt e et e e e et e e et e e e e s e e

A lextérieur ? SEUI ? EN QrOUPE 2. .. ittt
Etes-vous déja tombé(e) ? O oui O non

Si oui, ou ? (chez vous ? en ville ? ailleurs ?)

Avez-vous peur de tomber ? O oui O non

Avez-vous modifié 'aménagement de votre domicile ? J oui [ non

Si oui, de quelle fagon ?.....................

Pour quelle raison ?.........cccccccvnennnnes

Avez-vous une bonne vue ? O oui O non

Entendez-vous bien ? O oui O non

CONNAISSEZ-VOUS VOTRE TRAITEMENT ?

Prenez-vous un traitement contre I'ostéoporose ? O oui Onon
Si oui, comment s’appelle-t-il ?.......................

Depuis combien de temps le prenez-vous ?

Savez-vous combien de temps il faudra le

Prendre 2. ..o

Respectez vous les consignes de prise du

paT=To [ or=T 0 41T o | SR PP PP PPPPPPPPPPIN

Le prenez-vous réguliérement ? ou vous arrive-t-il d’oublier quelque fois de le prendre ?

Vous sentez-vous rassuré(e) depuis que vous prenez ce traitement ?
O oui O non

Celui-ci vous parait-il indispensable ? [ oui O non

POUrQUOI 2. .,

Est-ce une contrainte ? O oui O non

QU’ATTENDEZ-VOUS DE LA SEANCE D’EDUCATION ?

Quels sujets souhaitez-vous voir
=Yoo o =TT PP

SYNTHESE ET DIAGNOSTIC EDUCATIF (OBJECTIFS FIXES)

Réalisé par: .....cooovviiiiiiiii e,
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Annexe 8 Fiche de synthése d'évaluation séance ETP

CentreHospitalier Régional
METZ-THIONVILLE

FICHE DE SYNTHESE
D’ EVALUATION SEANCE OSTEOPOROSE

Réf :

Date de révision :

Questions posées

Combien de temps
faut-il prendre son
traitement contre
I’ostéoporose ?

Y a-t-il des
recommandations
particuliéres a suivre selon
les traitements ?

Quels sont les effets
attendus des traitements ?

Combien de produits
laitiers est-il recommandé
de manger par jour ?

Par exemple ?

Qu’est-il recommandé
de faire régulierement
chaque jour?
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Questionnaire de satisraction

ETP OSTEOPOROSE

Réf :

Annexe 9 Questionnaire satisfaction patient

Pole
Appareil locomoteur
Traumatologie

Service de Rhumatologie
Unité d’éducation thérapeutique

Hépital Bel-Air

Rhumatologues
DrD. POIVRET

Dr M-E. SAINT-EVE
DrP.THOMAS

Pharmaciennes
DrV. NOIREZ
Dr C. PICARD

Secrétariat
Teél. 03 82 55 81 82
Fax. 03 82 55 89 80

Nom

Prénom

Programme éducatif Ostéoporose : Date : ..................cccvviviiinnnnnnnn.

Mode d’emploi du questionnaire de satisfaction

Afin de répondre aux mieux a vos besoins, I'équipe soignante souhaite connaitre votre avis et
vous propose d’exprimer dans quelle mesure vous étes en accord avec les propositions
ci-dessous : entourer votre réponse.

1) Jai été suffisamment informé(e) sur les buts et les méthodes de I'éducation
thérapeutique

Pas du tout d’accord Pas d’accord  D’accord Tout a fait d’accord

2) Les sujets abordés m’ont paru utiles pour comprendre ma maladie

Pas du tout d’accord Pas d'accord  D’accord Tout a fait d’accord

3) Les sujets abordés m’ont paru utiles pour ma vie au quotidien

Pas du tout d’accord Pas d’accord  D’accord Tout a fait d’accord

4) Je pense pouvoir mettre en application ce que j'ai appris

Pas du tout d’accord Pas d'accord  D’accord Tout a fait d’accord

5) Le matériel et la documentation utilisés par les soignants, pendant les séances, ont
facilité mon apprentissage

Pas du tout d’accord Pas d’accord  D’accord Tout a fait d’accord

6) La documentation que j’ai regue me parait suffisante

Pas du tout d'accord Pas d’accord  D’accord Tout a fait d'accord
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7) Mes questions, mes problémes, mes attentes ont été pris en compte

Pas du tout d'accord Pas d'accord  D’accord Tout a fait d'accord

8) Le temps consacré a mes questions, a mes problémes, a mes attentes a été
suffisant
Pas du tout d'accord Pas d'accord  D’accord Tout a fait d'accord

9) Les soignants ont utilisé un langage clair et facile 8 comprendre

Pas du tout d'accord Pas d’accord  D’accord Tout a fait d'accord

10) J’ai apprécié les rencontres en groupe (si réunions de groupe prévues dans
le programme)

Pas du tout d'accord Pas d’accord  D’accord Tout a fait d'accord

J’aurais souhaité approfondir les sujets suivants

151



Annexe 10 Les dix recommandations contre I'ostéoporose, en page de garde du dossier remis aux patients

Les dix recommandations contre I'ostéoporose

Bouger , marcher .

Manger équilibré et varié , consommer 3 a 4 produits laitiers par
jour .

15 min. de soleil par jour, bras découvert, en pratiquant une
activité.

Prendre garde aux chutes .
Aménager son logement : attention tapis , éclairage , salles de bains

Surveiller sa vue, son audition .

Limiter sa consommation d’alcool , arréter de fumer .
Attention aux somniferes, tranquillisants, associations médicaments
Prendre son traitement , bien le prendre et savoir a quoi il sert.

Consulter son médecin pour surveiller la tolérance du traitement
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Annexe 11 Les dix commandemants de I'atelier médicament

::‘ I'ostéoporose adapté a votre situation personnelle.

v

\.-"

Y

Les dix commandements
de I'Atelier Médicaments

Votre médecin vous a prescritun traitement de

Pour étre efficace, celui-ci a besoin d’étre pris
régulierement.
Voicidonc quelques conseils pratiques.

Respectez le rythme des prises noté sur votre ordonnance :
une fois par jour, par semaine, par mois...

Prenez votre médicament a jeun (pas de prise alimentaire
depuis au moins 4h)

Respectez un intervalle de 30 minutes aprés la prise du
meédicament avant de vous alimenter

Respectez le moment de la prise de votre médicament par
rapport aux autres médicaments associés

(ex: Calcium, Vitamine D, pansements gastriques, etc.)

Prenez votre médicament avec un grand verre d'eau du
robinet

Avalez votre comprimé sans le croquer ni le macher nile
sucer

Prenez votre médicament en position debout ou assise
mais jamais en position couchée

Attendez au moins 30 mn (a 1h) avant de vous allonger
apreés la prise de votre médicament

Ne prenez pas d’autres médicaments sans ['avis de votre
médecin ou de votre pharmacien ; ils pourraient en
modifier I'efficacité

Pensez a informer votre médecin ou votre pharmacien des
difficultés rencontrées avec votre traitement (effets
indésirables, événements personnels, oublis de prises, etc.)
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Annexe 12 Livret de recettes riches en calcium

@ CALCIUM |
g Jenrichis agreablement

mon alimentation

Programme
d'ETP Ostéoporose

154



ST

Gratin dauphinois (4 personnes)

Ingrédients :

Temps de cuisson : 45min

600q de pommes de lerre

2 ceufs

30cl de lail demi-écréme
30g de gruyere

1 gousse dail

Noix de muscade, sel, poivre

Préparation :

Eplucher et francher finement les pommes de terre.

Les metire dans un plat préalablement frofté a |'ail,

Battre le malange ceufs, lait, sel , poivre, muscade et verser sur les pommes de terre.
Saupoudrer de gruyére rapé

Mettre au four 45min 4 210°C

Amandine Dauphinoise (4 Personnes)

Ingredients :

Temps de préparaton : 20min

8 pommes de terre (Amandine)

1 Saint Marcellin

4 fines tranches de poitrine fumée
25¢ de créme liguide

10g de beurre

2 pincées de muscade

Sel, poivre du moulin

Temps de cuissen : 40min
Préparation

Mettre le fcur en position grill.

Peler, laver et tailler les pommes de terre en fines rondelles, Reserver.

Couper le Saint Marcellin en petits morceaux.

Déposer les franches de poitrine fumée sur une plaque du four. Enfourner et cuire jusqu'a ce
qu'elles scient croustillantes, Les retirer du four, les déposer et les egoutter sur du papier
absorbant. Les couper en morceaux.

Réduire la température du four & 180°C (th.6)

Beurrer 4 petits ramequins, répartir dans chacun d'entre eux une premiére couche da pomme de
terre. Ajouter quelques morceaux de poitrine fumée et de fromage. Verser la créme. Assaisonner
de sel, de poivre et de muscade. Réitérer l'opération jusqu'a épuisement des ingrédients.
Enfourner et cuire 30 a 40 minutes, la surface du gratin doit étre bien dorée.

Burger de dinde, sauce au yaourt (4 personnes)

Ingrédients :

—» Burger :

Temps de préparation : 15min

-+ Sauce au yaourt |

4 petits pains complets aLx graines de sésame
350g de blanc de dinde

4 grandes feullles de laituz

4 comichons aigres-doux

1 ceul

4 cuilleres a soupe de créme liquide "
2 cuilleres & soupe de chapelure X TR
1 oignon

1 gousse d'all

20g de beurre

Sel, poivre

1 yaourt nature

1 cuillére a café de moutarde forte
2 cuilléres a soupe de ciboulette

1 cuillére & café de capres

Sel, poivre

Temps de cuisson : 12min
Préparation :

Préchauffer le four @ 130°C (1L4).

Laver et essorer la salade.

Eplucher, laver et ciseler [oignon &t Iall (degermé).

Hacher finement le blanc de dinde.

Dans un saladier, casser et déposer l'ceuf, ajouter le blanc de dinde, la créme, la chapelure,
l'oignon et I'ail, Assaisonner de sel et de poivre. Bien mélanger

Faire fondre le beurre dats une poéle, y déposer 4 cuilléres & soupe de la préparation ci-dessus.
Laisser cuire 4 & 6 minutes sur chague face. Maintenir au chaud a ['entrée du four.

Laver et ciseler la ciboulelte.

Hacher les capres.

Dans un bol, réunir le yaourt, la moutarde, la cibouletle et les capres. Assaisonner, bien mélanger
el placer au frais.

Couper les petits pains en deux, Garnir une face de sauce, deposer une feullle de salade, les
cornichons émincés, la viande. Couvrir de nouveau de sauce au yaourt et de l'autre moitie de pain.
Servir et deguster bien chaud.



Annexe 13 Lettre participation séance ETP, médecin traitant

Pole
Appareil locomoteur
Traumatologie

Service de Rhumatologie
Unité d’éducation thérapeutique

Hopital Bel-Air

Rhumatologues
DrD. POIVRET

Dr M-E. SAINT-EVE
DrP.THOMAS

Pharmaciennes
DrV.NOIREZ
Dr C. PICARD

Secrétariat
Tél. 03 82 55 81 82
Fax. 03 82 55 89 80

Thionville, le 2012

Objet : Education thérapeutique Ostéoporose
Copie :

Cher confrére,

Votre patient(e), M , Né(e) le , domiciliee , a bénéficié d’une journée d’éducation

thérapeutique d’'ostéoporose effectuée a 'hdpital Beauregard ce jeudi

M a bénéficié d’'un programme qui comprenait différents ateliers :

> Des connaissances générales de la maladie ostéoporotique

> Des connaissances générales sur les différents traitements avec les consignes de bonne
utilisation du médicament et d’observance

> Des notions de diététiques adaptées et notamment sur les apports calciques et vitamines D

> Un atelier équilibre et prévention des chutes.

Les objectifs semblent étre atteints, avec :

> sur le plan diététique un bon équilibre alimentaire et un apport qui semble suffisant sur le plan
des laitages.

> M souhaitait plus d’informations sur

En espérant que cette journée lui sera bénéfique. Bien amicalement.

Docteur Toute I'équipe d’Education Thérapeutique
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Annexe 14 Questionnaire évaluation a 6 mois

FICHE =
ra - C
D’ EVALUATION A 6 MOIS DE LA SEANCE Ref: o
OSTEOPOROSE 3
s ‘ )
Centre Hospitalier Régional :;
METZ-THIONVILLE =
o
Nom Prénom Date ’ETP
Madame,
Vous avez participé le a une journée d’éducation thérapeutique sur I'ostéoporose a

I'hépital Bel Air & Thionville et nous vous en remercions.

Nous espérons avoir apporté des réponses aux interrogations que vous pouviez vous poser a ce sujet et
avoir contribué a 'amélioration de votre état de santé.

Nous cherchons a améliorer notre programme en essayant de connaitre vos besoins

Dans ce but, pourriez-vous nous accorder quelques instants pour répondre au questionnaire suivant et nous
le renvoyer dans I'enveloppe ci jointe :

VOTRE TRAITEMENT :

» Poursuivez vous toujours votre traitement contre I'ostéoporose ?
Comment s'appelle-t- il ?
Avez-vous du le modifier ?

» Vous arrive-t-il d'oublier de le prendre ?
Souvent
Rarement
Jamais

» Pensez vous qu'il soit utile ?
Pourquoi ? Eviter des fractures
Eviter de perdre de la taille
Garder ses capacités

» Pensez vous qu'il faille le prendre longtemps ?
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VOTRE ALIMENTATION :

» Avez-vous modifié votre alimentation a la suite de la journée ?
» Vous assurez vous de prendre 4 produits laitiers par jour ?

» Pouvez-vous citer des exemples ?

VOUS ARRIVE T-IL DE TOMBER ?

» Avez-vous pris des précautions pour ne pas tomber ?

En modifiant votre habillement
En modifiant 'agencement de votre logement
En plagant : un tapis anti dérapant dans notre salle de bains, des systémes antidérapant sous vos tapis

AVEZ-VOUS DES SUGGESTIONS a nous faire pour la réalisation de cette journée, son organisation, son
contenu

Nous vous remercions d’avoir pris le temps de répondre a ce questionnaire qui nous permettra de mieux prendre en
compte vos questions et vos attentes.

Soyez assurés de notre écoute et de nos efforts a contribuer a 'amélioration de votre état de santé en collaboration
avec les médecins qui vous soignent.

Nous vous prions de croire, Madame, en nos sentiments les plus cordiaux.

Toute I'équipe d’éducation thérapeutique-ostéoporose.
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Annexe 15 Accord patient SIOUX

Projet SIOUX
ACCORD PATIENT
N°__ _
Je, soussigné{e), Monsieur, Madame.............................confirme par ce présent document mon

accord pour que mon médecin tratant et mon pharmacien dofficine dont les coordonnéas sont
indiquées ci-dessous, partagent les informations me concemant avec 'équipe médicale et paramedicale
du programme ETF OSTEOPOROSE auquel ['ai accepté de participer.

J'accepte également de me rendre aux entretiens de suivi qui me seront proposés.

conséquence sur la prise en charge de ma maladie.

Médecin traltant
Docienr. .....covocociins

I (/= =11, [y : AA O

Pharmacien d'officine
Pharmacie.....................
FPharmacien titulaire ©..................

e TElEphONE

Document & remettre au Dr POIVRET ou & un membre de I'équipe ETP a la fin de la
séance d'ETP 1.
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Annexe 16 Questionnaire patient Adeos

Projet SIOUX N° AD1

L’ostéoporose et son traitement
Patient N° _
Consultation a 6 mois

Avant de compléter le questionnaire, merci d'indiquer la date d'aujourd’hui :

fods Bl & B B R
jour  mois année

Les questions suivantes concement votre ostéoporose et son traitement.

Pour répondre aux questions suivantes, il vous suffit de cocher la ou les case(s) qui correspondent

le mieux a votre situation.

Mous vous remercions de remplir ce questionnaire dans un endroit calme et si possible seul(e).

Prenez tout le temps qui vous sera nécessaire.

Nous vous remercions de votre participation.

Les informations contenues dans ce questionnaire sont strictement confidentielles et seront

traitees dans le respect de votre anonymat.

Ce questionnaire porte sur le traitement pour 'ostéoporose suivant :

A remplir par le médecin
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Projet SIOUX N° AD1

Pour chacune des questions suivantes, veuillez cocher la case ou les cases qui s"appliquent le

mieuy a votre situation :

1. Trouvez-vous que votre traitement pour I'ostéoporose est facile a prendre ?

O Tres facle
O Moyennement facile
O Pas facile du tout

2. Avez-vous eu des consignes précises a suivre pour la prise de votre traitement pour
I'ostéoporose ?
O Oui

O Non
O Jenesais pas

3. Les consignes pour prendre votre traitement pour 'ostéoporose sont-elles
contraignantes 7

O Trés conlraignantes
O Moyennzment contraignantes
O Pas contraignantes du tout

4. Vous arrive-t-il d'oublier de prendre votre traitement pour I'ostéoporose ?

O Jamais
O Parfois
O Souvent

5. En cas d'imprévu, vous arrive-t-il de sauter une prise de votre traitement ?

O Jamais
O Parfois
O Souvent

6. Comment faites-vous pour penser a prendre votre traitement pour I'ostéoporose 7 (Vous
pouvez cocher plusieurs cases)

Mon entourage me le rappelle

Jal des astuces

C'est un automatisme

POIEE o s e oy

Je ne sais pas comment faire pour y penser

OoOoooad
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Projet SIOUX N  AD1

7. Qu'est ce qui vous motive a prendre votre traitement pour I'ostéoporose 7 (vous pouvez
cocher plusieurs cases)

O Mon medecin

0 Mon entourage

O Lapeur des fractures

O Pour préserver mes 0s

O llest facile a prendre

O Rien de particulier

L] Aulre 7o

B. A quel point étes-vous motivée pour poursuivre votre traitement pour l'ostéoporose 7

O Trés motivé(e)
O Moyennement molivé(e)
O Pas motivé(e) du tout

Pour chacune des affirmations suivantes, veuillez cocher la case qui correspond le mieux a ce

gque vous pensecz :

9. "Mon traitement pour l'ostéoporose est important pour ma sante.”

O Oul, tout a fait
O Plus oumoins
O Non, pas du tout

10. "Je me suis bien habitué(e) a mon traitement pour I'ostéoporose.”

O Oui, tout & fait
O Plus ou moins
O Non, pas du tout

11. "Je fais attention de suivre a |a lettre les consignes qui m'ont &té données pour prendre
mon traitement pour I'ostéoporose.”

O Oui, tout a fait
O Plus ou moins
0O Non, pas du tout

12. "Les consignes a suivre pour prendre mon traitement sont suffisamment claires.”

O Oui, tout & fait
O Plus ou moins
1 Non, pas du tout
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Annexe 17 Consultation médecin

N°® M1

1ére CONSULTATION DE SUIVI MEDECIN (6 mois)

N® PATIENT :___ M
Initiales du patient : __ _ Prénom : _ _
ENTRETIEMN MEDECIN TRAITANT
Doctear............... {tampan)
Date de I'entretien : ........cccceemrrvnennccnnns
A remplir par le patient :
APPORT CALCIQUE

Quels produits sont source de calcium parmi les suivants ?

Vious pouvez cocher plusieurs cases.

O le fromage

Ole lat oy \a

T le beurre & g
S <l

O la créme

Combien prerez vous de produits laitiers par jour ?
Ne cocher qu'une seule case.

L aucun
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N°_ M1
Combien de produits laitiers devriez-vous prendre chaque jour pour avoir un apport en calcium
suffisant ?
Ne cocher qu'une seule case.
_laucun
1

02

13 ou plus

ACTIVITE PHYSIQUE

Marchez vous tous les jours (pour faire les courses, promener votre chien, ou vous promener
par exemple) ?
Ne cocher qu'une seule case.

_non

Joul, de1 a 15 minutes

Zoui, de 15 a 30 minutes

oui, plus de 30 minutes

Pratiquez vous une autre activité physique (jardinage, natation, vélo, etc.) ?
Ne cocher qu'une seule case.

_Inon

T e 2 1 3 -

“loui, moins d'une fois par semaine

_Loui, une fois par semaine

T oui, plus d'une fois par semaine
La pratique d'une activité physique est-elle recommandée lorsque I'on a de l'ostéoporose ?

Zou

Inon
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N° M1

EQUILIBRE

Avez-vous pris des précautions pour limiter les risques de chute 3 votre domicile et/ou i

I'exterieur?

. >

a2y,
Avez-vous participé aux Ateliers CARSAT équilibre, maintien activité physigue (tel : 03 87 68 30
89) ?
O oui
O non
L'ostéoporose a-t-elle entrainé des changements dans votre vie (alimentation, activité physique,
sorties...) ?

Coul

O non

5i oui, acceptez vous ces changements 7
O oui

C non

Etes-vous inquiet en raisen de votre ostéoporose 7
O oui

O non

Avez-vous des remarques a faire ?
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NO

Synthése du médecin traitant :
Quel est le traitement médicamenteux suivi par le patient 7. s
Avez-vous dii le modifier depuis la derniére consultation 7.

Date de debut de traifEMENT T ..t re s sese s sessessis e ssms s temsrmssnssnrmnnnee

Adhésion fraitement - O oui O non
Appart calcique suffisant - O oul I non
Activite physique O baisse O maintien C amélioration
Equilbre au sol O oui O non

Suivi ateliers équilibre, activité physique - t&l - 03 87 66 90 99

Objectifs fixés avec le patient :

PROCHAINE CONSULTATION : ....[...J20...

M1
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Annexe 18 Entretien de suivi pharmacien

ier ENTRETIEN DE SUIVI PHARMACIEN (6 mois)

N° PATIENT : __ _P1

WE

Initiales du patient : __ _ Prénom: _ _

A REMPLIR PAR LE PHARMACIEN
lors de I'entretien a I'aide du guide d'entretien

ENTRETIEN PHARMACIEN

Docteur ..o (tampon)

Dete de I'entretien : ...... S i, |
Dzte de derniére dispensation du médicament prescrit: ......[L....J 20........

Traitement suivi :

CAclasta® T Biphosphonates _ Ralénate de strontium O Raloxifene
Si Aclasta® : date de la derniere perfusion: ... /[...../ 20....

Si Aclasta® : |e patient a regu a ce jour toutes les injections prévues :

O oui O non

Le patient connait le nom de son traitement contre 'ostéoporose :
Ooul T non

Le patient sait a quoi sert son traitement :
O oui C non

Le patient sait pourquoi son médecin lui a prescrit ce traitement :
O oul C non

Le patient connait la date de début de son traitement (2 un mois prés) :
Coui C non

Le patient connait la durée pendant laquelle il devra prendre son fraitement :
Ooul O non

Le patient respecte la fréquence de prise de son traitement :
Toul T non

167



N° P1

Le patient prend son traitement au bon moment dans |a journée (*) :
Coul O rnon
(') ne concerne pas le traitement par Aclasta®

Le patient respecte les précautions a suivre aprés la prise de son traitement :
O oul O non

Le patient a déja oublié son traitement :
[ jamais Orarement [ souvent

Le patient sait comment réagir aprés un oubli de prise du traitement :
O oul O non

Le patient a déja eu envie d'arréter son traitement :

O oul O non

Si oui, pourquoi :
T en raison d'effets secondaires
Clen raison de l'absence d efficacité pergue
O car c'est contraignant de le prendre
O car il ne comprend pas lintérét du traitement
ELAINIE S o o onn it nis s s i i

Le patient se sent rassuré par son traitement ;
Cow O non

Le patient prend-il d'autres médicaments pour traiter son ostéoporose :
Coul O rnon

Sioul, lesquels -

Le patient prend-il des produits autres que des médicaments pour traiter son ostéoporose :
Cou I non

Si oui, lesquels :

Commentaires sur ce que le patient fait au quotidien pour prévenir I'évolution de sa maladie ?
(Activité physique, alimentation, aménagement du domicile ?)
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Objectifs fixés avec le patient pour améliorer son adhésion au traitement :

Synthése globale du pharmacien :

Date du prochain entretien: .../ ...... 120.....

Document 3 retourner a l'adresse suivante:

CHR Metz-Thionville — Hopital de Mercy

Plate-forme d' Appui & la Recherche Clinique (BAL 121)
Etude ETP Ostéoporose

1, allée du Chéteau

C5 45001

57085 Metz Cedex 03
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Annexe 19 Flyers recrutement

Centre Hospitalier Régional
METZ-THIONVILLE

Traiter l'ostéoporose c'est prendre des médicaments, c'est aussi bouger, chanter et
danser, s'aguerrir contre les chutes, les pieds qui fourchent, les tapis qui glissent.

Il ne sert a rien de prendre un an un traitement qui doit étre pris trois ans. Il ne sert a rien
de se traiter si son logement est truffé de piéges a tomber : salles d'eau glissantes, cages
d'escalier mal éclairées, marches inattendues.

Traiter 'ostéoporose, c'est éviter la fracture, éviter les douleurs résiduelles, les gestes
limités, la dépendance pour I'un ou lautre des gestes de la vie courante tels enfiler ses
chaussettes, prendre le bus, se relever.

Pourtant il n'est pas si facile de suivre régulierement un traitement qui n'a pas d'effet
immeédiat. |l n'est pas facile non plus de changer son mode de vie, s'astreindre a une activité
physique, assurer un apport calcique alimentaire suffisant .

Pour vous y aider, nous avons organisé un programme d'éducation thérapeutique, qui vous
est destiné. |l est plus simple de se motiver a plusieurs pour prendre son tratement. Il est
plus simple d'adhérer aux conseils donnés quand on comprend pourquoi, et avec d'autres.

170



Nous vous proposons de venir passer une apres-midi avec nous, autour d'une tasse de

café et d'un yaourt. Nous vous donnerons les clés pour suivre votre traitement
efficacement, vous adapter a ses impératif, optimiser votre alimentation, votre facon de
bouger.

Nous chercherons a vous connaitre, pour vous permettre de bénéficier des traitements
modernes. Nous vous demanderons comment vous vivez, ce que vous mangez, ce que
vOous pensez de votre traitement.

Prendre un médicament, ¢a s'oublie, se reporte au lendemain, a moins qu’on ne l'installe
dans une routine, une habitude, un parcours.

Nous vous emmenerons le long d'un jeu de I'oie, qui nous permettra de parcourir les
travées osseuses, comprendre leur solidité, leur fragilité, les points d'impacts des
traitements. Nous vous conduirons tout le long des fagcons de bouger plus, manger mieux,
garder son équilibre au sol. Nous vous montrerons comment, améliorer votre capital
santé et le conserver.

Nous vous emmeénerons au marché, faire des courses, et choisir les aliments riches en
calcium. Nous vous ferons remplir un sodoku, ou presque, pour que vous puissiez opti-
miser votre apport calcique alimentaire.

La pause café permettra de souffler et d'absorber un produit laitier en plus : un yaourt aux
fruits, tout en bavardant.

Puis vous construirez ensemble un puzzle, avec un os solide, et l'autre fragile.

Enfin, un spécialiste de I'équilibre et de I'activité physique viendra vous parler des ateliers
mis en place pres de chez vous pour vous aider a bouger, a améliorer votre habitat, a éviter
de tomber.

Six mois plus tard, nous vous écrirons, pour prendre de vos nouvelles, savoir ce que nous
vous avons appris, pour estimer l'impact de notre travail et I'adapter a vos problemes, pas

a ceux des médecins.

Notre but est de vous faire bénéficier de toutes les conceptions modernes de la qualité de
I'os, de vous permettre de vivre mieux et plus longtemps ,hors du monde médical.

Nous vous attendons.

POURIWVOUS INSCRIRE

Hopital Beauregard de Thionville
Tel. 03 82 55 81 82

Haépital Bon-Secours de Metz
Tél. 03 87 55 31 88

Sites internet : www.aferdos.fr, www.osteoporoses.fr

Conception/Réalisation : Cellule Cufture & Communication CHR | Tmpression - Service Reprographie CHR | Décambre 2011
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RESUME :

Entre 2000 et 2050, le pourcentage de la population francaise agée de plus de 75 ans doublera. Du fait du
vieillissement de la population, le nombre de personnes agées en perte d’autonomie augmentera
sensiblement, notamment en raison d’une mobilité réduite. La prise en charge précoce et efficace des
pathologies des personnes vieillissantes est primordiale. La prévention est essentielle pour prévenir les
aggravations et assurer un maintien dans I'autonomie en évitant des placements prématurés en institution.

L'ostéoporose est une affection chronique et invalidante. C'est une maladie grave, silencieuse, la plus
fréquente des maladies fragilisantes du squelette. Elle est caractérisée par une diminution de la résistance
osseuse qui touche avec prédilection la femme ménopausée. Elle concerne pres de 3 millions de personnes en
France. L'ostéoporose est un enjeu de santé publique important du fait de sa prévalence en constante
augmentation, liée en partie a I'accroissement continu de l'espérance de vie et des conséquences
potentiellement graves des fractures, dont elle majore le risque.

Depuis les derniéres décennies, des progres importants ont été réalisés dans le domaine du dépistage de
I'ostéoporose grace notamment au perfectionnement des techniques permettant une bonne estimation de la
densité minérale osseuse et a la création d’outils permettant de cibler les sujets a risque de fracture.
Cependant 'ostéoporose reste sous-diagnostiquée, au moment de la survenue d’une fracture ou d’un examen
médical courant. Il en résulte souvent des fractures graves, voire des cascades fracturaires successives, qui sont
responsables d’'une perte d’autonomie d’autant plus rapide que la personne est plus agée. Les conséquences
en termes de mortalité et de morbidité des fractures ostéoporotiques sont lourdes et les données récentes de
mortalité montrent que I'ostéoporose est souvent le reflet d’'un mauvais état de santé. L'ostéoporose est une
pathologie multifactorielle et nécessite un traitement au long cours. Les traitements ont connu un essor
extraordinaire avec l'avenement de médicaments ayant prouvé leur efficacité anti-fracturaire. Au c6té des
bisphosphonates, pour lesquels se sont développés de nouvelles molécules plus puissantes et des modes
d'administration différents, sont apparus grace aux progrés de la connaissance des mécanismes
biomoléculaires de la perte et du remodelage osseux, des molécules ayant des modes d'action nouveaux et
complémentaires. Les traitements existants sont donc nombreux et efficaces si tant est qu’ils soient bien suivis
par les patients. En effet 'adhésion des patients aux traitements anti-ostéoporotiques est trés faible et reste un
enjeu pour les professionnels de santé. De plus, des regles hygiéno-diététiques simples et des changements de
mode de vie et de I'organisation de I’habitat permettent de retarder ou d’éviter dans bons nombres de cas des
aggravations et I'entrée en dépendance.

C’est dans ce contexte qu’une équipe pluridisciplinaire mosellane a mis en place un projet combinant des
séances d’éducation thérapeutique du patient effectués a I'hopital (ETP) et un suivi ambulatoire coopératif
impliquant les médecins traitants et les pharmaciens (SIOUX). L’objectif de notre travail est d’exposer un rappel
sur la physiologie de l'os, une description de I'ostéoporose post-ménopausique et une présentation des
traitements actuels. Puis nous détaillons le programme d’éducation thérapeutique, son déroulement a I’hépital
(CHR de Metz) et son suivi en milieu ambulatoire dans le cadre d’une expérimentation novatrice, le projet
SIOUX (Suivi Intégré de I'Ostéoporose par URPS X).

MOTS CLES : Ostéoporose, Education thérapeutique, Coopération interprofessionnelle.
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