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RANKL : Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand
ESF : Extrémité supérieure du fémur

EDR : Extrémité du radius

HAS : Haute Autorité de Santé

PCR : Protéine C Réactive

IFN : Interféron

IL : Interleukine

PGE : Prostaglandine E

PTH : Parathormone

PTH-rP : Parathormone-related protein

M-CSF : Macrophage Colony-Stimulating factor
GM-CSF : granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor
ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire

g : gramme

mg : milligramme 10 gramme

ng : nanogramme : 10 gramme

mL : millilitre : 107litre

nmol nanomole : 10°mole

Ul : Unité internationale

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ETP : Education thérapeutique du patient

NTX : N-Telopeptide Cross-Links

CARSAT : Caisse d’Assurance Retraite et de Santé Au Travail
HbA1c : Hémoglobine glyquée

Min : minute
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INTRODUCTION

L'augmentation de I'espérance de vie dans les pays développés s’accompagne
d'une recrudescence des maladies chroniques liées au vieilissement. Parmi elles,
I'ostéoporose a fait I'objet d'une inscription dans la loi de santé publique du 9 aolt 2004.
(objectif n°82)

En France, 4 femmes sur 10 et un homme sur 8 sont atteints par I'ostéoporose a
partir de cinquante ans.

En Moselle, 46 % des femmes soit environ 70 000 et 22 % des hommes soit 35 000
présenteront une fracture dans leur vie. Parmi ces femmes la moitié, soit 35 000, présentera
une fracture du col du fémur, dont le tiers décédera dans I'année qui suit. Parmi les 21 000

restantes, la moitié, soit plus de 10 000, deviendront dépendantes.

Malgré I'efficacité prouvée des traitements et la découverte de nouvelles molécules,
les traitements anti ostéoporotiques font partie des traitements les moins bien connus et les
moins suivis en France. C’est pourquoi il est indispensable d’accompagner les patients dans
leur adhésion au traitement et dans I'adaptation de leur mode de vie a leur pathologie.

Cette démarche d’éducation thérapeutique, s’inscrit notamment dans la loi HPST,
publiée au Journal Officiel le 4 ao(t 2010 (Art. L. 1161-1 a L. 1161-4).

Le développement de I'éducation thérapeutique par les pharmaciens d’officine, déja
mis en place pour les patients sous AVK (avenant a la convention nationale du 10 janvier
2013) et mis en place plus récemment pour les patients asthmatiques (avenant du 21 mai

2014) conforte I'intérét de ce dispositif.

L'objectif de ce travail est de rappeler les principales caractéristigues de
'ostéoporose, I'épidémiologie, la physiopathologie, tout en insistant sur les traitements
médicamenteux et I'importance d’'une prise en charge non médicamenteuse. Il permettra
également de définir les concepts d’éducation thérapeutique et de faire un point sur les
différentes études déja menées dans le cadre de l'ostéoporose. Enfin, ce travail présente
'étude SIOUX (Suivi intégré de I'Ostéoporose par les Urps-X) mise en ceuvre dans le
secteur hospitalier en Moselle et financée par 'ARS de Lorraine, dont les résultats de la
premiére année seront étudiés, en soulignant les points forts de cette étude et les

éventuelles limites.
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Premiere partie : L’'OSTEOPOROSE, UN PROBLEME DE
SANTE PUBLIQUE, UN DEFI A VENIR POUR LA

RHUMATOLOGIE
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1. Définition et classification de I'ostéoporose

En 2001, un groupe d’experts réunis sous I'égide de I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) définit I'ostéoporose comme étant une maladie diffuse du squelette,
caractérisée par une diminution de la résistance osseuse et une détérioration
microarchitecturale du tissu osseux, conduisant a une augmentation de la fragilité de l'os et

de la susceptibilité aux fractures. *

1l e 2i

Figure 1 Microachitecture osseuse d'un os normal et d'un os ostéoporotique par technique de microscanner

L'OMS définit I'ostéoporose post-ménopausique en fonction de la mesure de la
densitométrie minérale osseuse (DMO) par absorptiométrie a rayons X en double énergie
(DEXA) et par une valeur de DMO inférieure ou égale & -2,5 écarts-types® par rapport a la

densité moyenne d’'un adulte jeune. Ce résultat constitue le T-score.

La classification diagnostique de 'OMS stratifie, en fonction du T-score, la densité
osseuse suivant les catégories suivantes :
e densité osseuse normale (T-score > - 1 DS),
« densité osseuse faible (T-score entre - 1 et -2,5 DS)
e ostéoporose (T-score <-2,5DS)
* ostéoporose dite sévére ou fracturaire (T-score < - 2,5, en présence d’'une ou

de plusieurs fractures par insuffisance osseuse)

L’'ostéoporose peut étre classée sous forme :
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» d’ostéoporose primitive

» d'ostéoporose secondaire

L'ostéoporose primitive est la forme la plus répandue d'ostéoporose, elle n'est pas
provoquée par d’autres maladies spécifiques. Elle est typiquement le résultat de I'effet
cumulé de la perte osseuse et de la détérioration de la structure de I'os liées a I'age et aux
modifications hormonales. Elle peut également étre le résultat d'un défaut d’acquisition de
masse osseuse. L'ostéoporose primitive existe chez I’'homme et chez la femme, mais elle est
plus fréquente chez cette derniére aprés la ménopause. (en raison de la carence

oestrogénique)

L’'ostéoporose peut étre secondaire a :
* des pathologies
0 métaboliques (hémochromatoses),
o endocriniennes (hyperparathyroidie, hypercorticisme),
0 tumorales (myélomes)
« certains traitements médicamenteux
0 corticoides,
agonistes de la Gn-RH (Décapeptyl®, Eligard®, Enantone®),
antiépileptiques inducteurs enzymatiques.

anti-oestrogenes (Tamoxifene®),

o O O O

anti-aromatases (anastrozole, létrozole, exemestane), inhibiteurs
de la production locale résiduelle d’cestrogénes.
Dans ce cas, la perte osseuse est plus importante que celle attendue pour un

individu sain de méme age, sexe et race.

Focus sur les anti-aromatases

On distingue deux types d’anti-aromatases :

» les inhibiteurs stéroidiens « suicidaires » ou irréversibles (exemestane)

o)

Figure 2 Formule chimique de I'exemestane
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* les inhibiteurs non stéroidiens ou compétitifs réversibles (anastrozole,

|étrozole)

Figure 3 Formule chimique de I'anastrozole
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Figure 4 Formule chimique du létrozole

Mode d’action

Les estrogénes sont de puissants inhibiteurs de la résorption osseuse ostéoclastique
en stimulant I'expression du géne et la production par les ostéoblastes d’'ostéoprotégérine
(OPG), agent clé de la régulation du systtme RANK-RANKL. Or, l'unique source des
oestrogénes aprés la ménopause est la transformation périphérique des androgénes par
laromatase. L'anti-aromatase va bloquer l'aromatase et empécher la synthése des

oestrogenes.

n



ANDROGENES ESTROGENES

, Tissus .
Testostérone Estradiol

Androsténedione Estrone

p 2

A}%(TASE

/\

Antiaromatases non Antiaromastases
stéroidiens : stéroidiens :
Anastrozole Exemestane
(Arimidex®) (Aromasine®)

Létrozole (Femara®)

Figure 5 Mode d'action des antiaromatases

Le déficit oestrogénique s’accompagne d’'une perte osseuse et d’un risque élevé de

fractures.
2. Epidéemiologie

2.1. Fréquence des fractures ostéoporotiques

Parmi 100 femmes francaises atteignant I'age de 50 ans, 40 présenteront une
fracture par fragilité atteignant 'un des principaux sites, a savoir I'extrémité supérieure du

fémur, les vertébres et le poignet.?

On estime aujourd’hui a 50 000 par an le nombre de fractures fémorales en France.
Les projections indiquent méme que ce nombre pourrait avoir doublé en 2025. Ces fractures
suivent une courbe exponentielle et prédominent chez la femme. On dénombre, pour 100
000 personnes, 170 fractures chez les femmes et 62 chez les hommes. Ces fractures

entrainent une mortalité non négligeable, 20 a 25% des patients décedent dans I'année
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suivante et plus de 50% ne retrouvent pas les fonctions locomotrices gu’elles avaient avant

la fracture.

L'incidence des fractures vertébrales (anciennement dénommées tassements
vertébraux) est évaluée a 40 000 a 65 000 cas par an. Celle-ci passe de 5/1 000 a 60 ans a
40/1 000 a 80 ans.

Age moyen de survenue Incidence par an
Fractures du poignet 50 ans 35 000
Fractures vertébrales 67ans 40 000 a 65 000
Fractures du fémur 81 ans 48 000

Tableau | Age moyen de survenue et incidence des trois principales fractures

Vertébre

20

Fémur

10 A Poignet /

T T T T T T Age

50 60 70 80
Figure 6 Incidence des fractures vertébrales, du poignet et du fémur chez la femme apreés 50 ans.

Incidence annuelle
pour 1000 femmes

Wasnich RD: Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism. 4th edition, 1999

2.2. Localisation des fractures ostéoporotiques

Tous les 0s peuvent étre touchés par une fracture ostéoporotique, a I'exception du
crane, des os de la face, du rachis cervical, des trois premiéres vertebres thoraciques, des
mains et des orteils, les fractures touchant ces zones étant presque toujours traumatiques ou
tumorales.

Cependant, certains os sont plus a risque. Les trois sites les plus fréquents de

fractures ostéoporotiques sont :
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« la colonne vertébrale (fracture ou tassement)
» l'extrémité distale du radius ou fracture de Pouteau Colles (abusivement
nommeée fracture du poignet)

+ la hanche

Fractures Femmes Hommes

ESF 17,5 (16,8 - 18,2) 6,0 (5,6-6,5)
FV symptomatiques 15,6 (14,8 -16,3) 50 (4,6-54)
EDR 16,0 (15,7-16,7) 25(2,2-31)
Au moins une des 3 fractures 39,7 (38,7-40,6) 13,1 (12,4-13,7)

Tableau Il Estimation du risque, pour une femme ou un homme de 50 ans, de souffrir d'une fracture avant la fin de sa vie,
. 4
en pourcentage avec un intervalle de 95%

Certaines fractures ostéoporotiques dites sévéres sont associées a une
augmentation significative de la mortalité : les fractures de I'extrémité supérieure du fémur
(FESF), de I'extrémité supérieure de 'humérus (FESH), du fémur distal, du tibia proximal,

des vertébres, du pelvis et de trois cotes simultanées.®

Les fractures fréquentes mais non séveres, telles que celles de I'extrémité distale du

radius, augmentent la morbidité mais sont sans retentissement sur la mortalité.

2.3. Mortalité et fractures

Les fractures du fémur ont un impact en terme de mortalité. 20% des patients ayant
été victime d'une fracture de I'extrémité supérieure du fémur décédent au cours de I'année
qui suit.®

i
0% 20% de mortalité

ne retrouveront pas une 4

autonomie comnléte

Figure 7 Conséquences des fractures du col du fémur au cours de I'année qui suit
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Récemment il a également été montré un impact des fractures vertébrales sur la

mortalité. Ce risque est proportionné a I'importance et au nombre de tassements. ’

50
45 -

40- p<0,001
35
30
25 -
20 -
15 -
10 -
54
0 -
0 1 2 3 4 =5

Nombre de fractures vertébrales
Figure 8 Fractures vertébrales et mortalité (D’aprés Kado et al., Arch Intern Med. 1999;159:1215-1220)

Mortalité/1000 personnes-années

3. Evaluation des facteurs de risque de fracture

Le risque de factures est multifactoriel, la DMO n’en est qu’'un facteur. Apres
plusieurs années d’approche empirique des facteurs de risque, I'outil FRAX a été proposé
(www.shef.ac.uk/FRAX). Le résultat est une probabilité a dix ans de fracture de 'ESF ou de

fractures majeures ostéoporotiques (humérus, poignet, fractures vertébrales cliniques).

L’évaluation des facteurs de risque est un sujet trés complexe, je retiendrai dans cet
exposé les principaux éléments suivant I'argumentaire détaillé dans l'actualisation francaise
2012 des recommandations francaises du traitement médicamenteux de I'ostéoporose post-

ménopausique.?
3.1. Lamesure de la DMO et les données de I'anamnese

Elle est réalisée par absorptiométrie biphotonique, au mieux sur le rachis lombaire et

'ESF, et si I'un de ces deux sites n’est pas disponible, sur le radius. Certaines études
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prospectives prouvent qu'il existe un rapport entre la diminution de la densité minérale
osseuse et 'augmentation du risque de fracture. Le risque de fracture est multiplié par deux
chez des personnes présentant une diminution d’une déviation standard par rapport aux

témoins. °

Cependant, le résultat de densitométrie osseuse ne suffit pas toujours pour la
décision thérapeutique. Il ne faut pas négliger la prise en compte d’autres facteurs de risque

de fractures, notamment les antécédents personnels de fracture. (tableau lll)

Facteurs de risque de fracture

Age*

Origine caucasienne

Ménopause avant 40 ans
Aménorrhée primaire ou secondaire
Antécédent familial de fracture par fragilité osseuse*
Antécédent personnel de fracture*
Faible poids*

Troubles de I'acuité visuelle*
Troubles neuromusculaires*
Immobilisation tres prolongée*
Tabagisme*

Corticothérapie*

Faible apport calcique

Carence en vitamine D

Consommation excessive d’alcool

* Facteurs de risque de fracture ostéoporotique indépendant de la DMO

Tableau Il Facteurs de risque de fracture®

3.2. Antécédents personnels de fractures

Il s’agit du facteur de risque de nouvelle fracture le plus important.’® Tous les types

de fractures a basse énergie sont concernés, y compris les fractures non vertébrales.

L'ancienneté de la fracture doit étre précisée. En effet, le risque de récidive
fracturaire est conséquent dans les deux a trois ans suivant la fracture inaugurale. I
demeure significativement augmenté durant dix a quinze ans. Cela est notamment vérifié

lorsqu'il s’agit de fractures de I'ESF, de vertébre ou de I'lhumérus.™**
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La fracture vertébrale est un facteur de risque essentiel d’'autres fractures, qu’elles
soient vertébrales ou périphériques. Pourtant, bien que fréquente, elle reste sous-estimée,
car elle est parfois peu ou pas symptomatique. La découverte d’'une fracture vertébrale sur

une radiographie augmente le risque relatif de fracture durant quinze ans.™

Une méta analyse sur les risques relatifs des différentes fractures en fonction des
antécédents fracturaires a été publiée.’® Elle est résumée sur ce schéma ol I'on note en

particulier le risque important lié a I'antécédent de fracture vertébrale.

| |

= =

Figure 9 Cascade fracturaire'®

3.3. Facteurs derisque de chute

La chute a un réle majeur dans le risque de fracture chez les sujets les plus ageés.
En effet, une étude a montré que plus de 80% des fractures non vertébrales sont la
conséquence d’une chute.**

L'HAS a élaboré, en 2005, des recommandations sur les modalités de dépistage des
sujets a risque de chute. (http://www.has-

sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/prevention_des chutes argumentaire.pdf.pdf)

La démarche proposée est la suivante :
» Larecherche d'un antécédent de chute dans I'année précédente
e Enl'absence de chute :
0 Recherche des facteurs de risque (Tableau 1V)
0 Réalisation de quelques tests simples de repérage lors de la
consultation : questionnement sur de potentielles chutes passées, test
de I'appui unipodal, test de la poussée sternale, « Get up and go »

test.
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Facteurs intrinséques Facteurs extrinseques

- Age (plus de 80 ans) - Consommation d’alcool
- Antécédents de chute dans l'année | - Sédentarité
précédente
- Malnutrition
- Troubles locomoteurs et
neuromusculaires - Facteurs environnementaux
¢ Diminution de la  force e« Habitat mal adapté (escalier,
musculaire des membres tapis)
inférieurs « Utilisation ou non utilisation
¢ Préhension manuelle réduite d’'une aide a la marche
« Difficultés a la marche e Environnement public (trottoirs
e Troubles de I'équilibre irréguliers, surfaces glissantes)

- Baisse de l'acuité visuelle
- Mauvaise utilisation ou non utilisation

- Baisse de l'audition d’'une canne

- Prise de psychotropes - Facteurs socioéconomiques :
éducation revenue, logement,

- Polymédication (>4) intégration sociale

- Pathologies spécifiques
* Maladie de Parkinson
 Démences
» Dépression
» Seéquelles d’accident vasculaire
cérébral
e Carence en vitamine D

Tableau IV Facteurs de risque de chutes

3.4. De nouveaux facteurs de risque potentiels

Quelques études menées récemment dévoilent de nouveaux facteurs qui pourraient

jouer un rble dans la survenue d’'une ostéoporose.

e Le degré d'inflammation
Une étude™ a révélé une relation complexe entre le taux de PCR et le
risque fracturaire. L'analyse a été menée en divisant les taux de PCR en 6
catégories. Les auteurs de cette étude ont remarqué une augmentation du
risque de fractures dans les 2 catégories ayant les taux de PCR les plus
élevés de I'ordre de 20 a 30% par rapport a la troisieme catégorie (ayant donc
des taux de PCR inférieurs aux leurs). En ce qui concerne les fractures de

hanche, 'augmentation était de I'ordre de 25 a 45%.
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Cependant, les deux premiéres catégories de PCR avaient également
une augmentation du risque de fractures de l'ordre de 20 & 30% (toutes
fractures confondues) donc tout a fait similaire aux deux catégories
supérieures.

De nouveaux travaux sont donc nécessaires afin de mieux comprendre

les relations entre niveau d’inflammation et risque de fractures.

La prise d’antidépresseurs

Il avait déja été démontré que la prise d’antidépresseurs inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine représentait un facteur de risque de fractures et
de perte osseuse.®

Une méta-analyse a été réalisée afin d'étudier I'effets des
antidépresseurs tricycliques sur le risque de fractures. Les résultats ont révélé
une augmentation significative du risque de fractures. L'augmentation du
risque survenait rapidement apres l'introduction du traitement et c’est dans les

six premiéres semaines que celle-ci se manifestait principalement.*’

L'infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH)

Ce virus peut étre, par des mécanismes complexes, a l'origine d'une
fragilité osseuse.

Une étude récente a démontré I'augmentation du risque fracturaire,
notamment au dela de 60 ans, chez les sujets infectés par le VIH.'® Cette
relation est d’autant plus a prendre en compte que I'espérance de vie de ces

patients est, aujourd’hui, presque identique a celle de la population générale.
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4. Physiopathologie de I'ostéoporose

4.1. Structure del’os

L’'os peut se voir comme une toiture. Il y a la charpente, qui est la matrice protéique

(90% collagene type | et 10% de protéines non collagéniques), et les tuiles, qui sont les

cristaux d’hydroxyapatite.

L'os est constitué de 2 types de structures osseuses :

L'os spongieux, également nommé os trabéculaire, composé de logettes
osseuses, réseaux anastomotiques ou se forment les cellules sanguines.
C’est un secteur a haute activité cellulaire et métabolique.

L'os cortical : (os long représentant 80-90% du volume osseux), composé

d’'ostéons, structures lamellaires trés compactes.

L'os est composé de guatre types de cellules :

1.

Les ostéoclastes, responsables de la résorption de la matrice osseuse, grace
a leurs enzymes, notamment les cathepsines et les métalloprotéases.

Toutes les cellules de la lignée ostéoclastique présentent a leur surface des
récepteurs RANK, qui une fois lies au RANK ligand (facteur synthétisé
notamment par les ostéoblastes et les ostéocytes), vont entrainer la
multiplication des précurseurs ostéoclastiques et les engager dans la
différenciation. Cela va jouer un rble trés important dans la fusion des
précurseurs afin de former un ostéoclaste activé. Le RANK ligand (RANKL)
est donc une molécule de grande importance pour stimuler la résorption

osseuse et prolonger la survie des ostéoclastes.

2Q



I —~ Bone Formation
i 8w prasance of WCSF
Bl g sro emg v > e

Figure 10 Voie du RANK ligand

Les ostéoblastes, responsables de la synthése de la matrice osseuse ainsi
que de la minéralisation osseuse primaire et secondaire. lls peuvent
également synthétiser des facteurs tels que le RANK ligand mais aussi son
récepteur soluble, 'ostéoprotégérine (OPG). (petite molécule capable d'aller
bloquer RANK ligand pour inhiber son action). Aprés avoir fini leur travail de
formation osseuse, certains ostéoblastes vont s’'emmurer dans la matrice
osseuse pour former des ostéocytes. La sécrétion de RANK ligand par les
ostéoblastes est régulée par de nombreux facteurs, représentés sur la figure

ci-dessous.

Glucocorticoids
\
Vitamin D

Figure 11 L'ostéoblaste, sécréteur de RANK ligand est contrélé par de nombreux facteurs
Les ostéocytes, intervenant principalement dans la transmission des signaux

mécanosensoriels et dans les échanges cellules-environnement, par leurs

nombreux prolongements. lls régulent la formation, la survie et l'activité des
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ostéoblastes, notamment en synthétisant une molécule appelée la sclérostine,

issue de leur synthése par le géne SOST.

4. Les cellules bordantes, cellules quiescentes tapissant la surface osseuse,
jouant un réle dans la phase de remodelage osseux en libérant, sous l'effet
d’'un certain stimuli, la surface osseuse afin de permettre I'attraction des

ostéoclastes.

4.2. Le remodelage osseux

Le remodelage osseux va permettre d'assurer une certaine homéostasie du tissu
osseux et d'en conserver les propriétés biomécaniques. Il se déroule selon un ordre

chronologique bien précis :

» Phase d'activation des ostéoclastes, conduisant a la résorption osseuse.

* Phase d'inversion

» Phase de recrutement des cellules ostéoprogénitrices aboutissant a la
formation osseuse

« Phase de latence qui permet la minéralisation de la nouvelle matrice

osseuse.

Remodelage osseux @@ Pro-cateocisstes

Cellules bordantes
e

Figure 12 Le remodelage osseux
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La masse osseuse évolue au cours de la vie. La phase de croissance osseuse se

déroule jusqu'a 18-25 ans selon les individus. Le pic de masse osseuse est atteint, en

moyenne, vers 30 ans. On peut définir celui-ci comme étant la quantité de tissu osseux

présente a la fin de la maturation du squelette.

»
'

Masse osseuse

Masse osseuse optimale
(Peak Bone Mass)

| | 1
Zone de risque de fractures

T T T I -
20 40 60 80 Age

Figure 13 Evolution de la masse osseuse au cours de la vie

Le tissu osseux est un systeme sensible a de nombreux facteurs environnementaux

et hormonaux, des cytokines inflammatoires ou anti-inflammatoires :

« Les facteurs inhibiteurs de résorption osseuse sont :

(0]

o O O o©

les cestrogénes,

la testostérone,

la calcitonine,

certaines cytokines IFNy, IL4,
OPG.

» Les facteurs activateurs de résorption osseuse sont :

(0]

O O O O O

la thyroxine,

la forme active de la VitD (1,25 (OH)D3),
la PTH—rP

des facteurs de croissance tel que PGE2
des cytokines, telles que IL6,1,11, 17

Le RANKL

* Les facteurs activateurs de la formation ostéoblastique sont :

(0]

o

les pics physiologiques de PTH,

les stimulations mécaniques.
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* Les facteurs inhibiteurs de la formation osseuse sont : les corticoides.

PTH

PTH-
= 1 zs(di‘-;)coa Corticostéroides
estrogenes X
Testostérone PGE2

Cytokines

TeFp y ] o o
ﬁ‘o,aa,ls » O | ya Contraintes
. » SRR Mecaniques

........................

: 1.,11,17
fRANKL S

......
—— PGE2

Figure 14 Principaux facteurs agissant sur le métabolisme osseux (en bleu les activateurs, en vert les inhibiteurs)

Au cours du vieilissement, une dégradation de [I'équilibre entre résorption et
formation osseuse est bien notable, la balance osseuse devenant négative. Deux

mécanismes sont a I'origine de la perte osseuse :

e La diminution de la formation osseuse, par l'altération de I'activité
ostéoblastique.
e L'accélération de la perte osseuse, par 'augmentation de l'activité

ostéoclastique, conduisant a une hyperrésorption osseuse.

4.3. Physiopathologie : exemple de I'ostéoporose post-
meénopausique, forme la plus fréquente.

Chez la femme ménopausée, la baisse du taux d'cestrogenes entraine une

hyperrésorption ostéoclastique, non compensée par une activité ostéoblastique.
En effet, I'cestradiol contrdle le métabolisme osseux en maintenant la balance entre
les deux acteurs du remodelage osseux. L'cestradiol inhibe la synthése de l'interleukine 6

(IL-6), principale cytokine impliquée dans la résorption osseuse'®. Les estrogénes sont
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également des inhibiteurs naturels du RANKL. S’en suit donc logiquement une diminution du

tissu osseux.

De plus, I'hyperrésorption osseuse libére du calcium et freine alors la sécrétion de
parathormone (PTH) par un rétrocontréle positif, entrainant une diminution de la réabsorption
rénale et intestinale du calcium. Ainsi, la balance calcique devient négative si I'apport
calcique journalier est insuffisant. Par ailleurs, on note chez le sujet &gé une carence en
vitamine D par un apport insuffisant et un défaut d’activation hépatique et rénale, diminuant
encore l'absorption intestinale du calcium. Enfin, I'hyperparathyroidie secondaire due a la

baisse de calcium, tend a augmenter 'activité des ostéoclastes.

L'ostéoporose se caractérise par une balance osseuse négative, suite a une
modification des activités du remodelage osseux, ce qui aboutit a une fragilisation de l'os et

donc a un risque augmenté de fractures.

L'ostéoporose ménopausique est la forme la plus fréquente. D’autres types

d’ostéoporose existent néanmoins : I'ostéoporose masculine et I'ostéoporose cortisonique.

5. Prise en charge non médicamenteuse de
I’'ostéoporose

5.1. Apports naturels et réguliers en calcium et en
vitamine D
5.1.1. Le calcium

Le calcium est un élément essentiel du tissu minéralisé, c'est le principal constituant
de l'os. Une ration calcique minimale journaliére est recommandée, non seulement pour
favoriser l'acquisition d’'un pic de masse osseuse maximal pendant la croissance mais

également pour prévenir la perte osseuse post-ménopausique.”
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Groupe d'age Besoins calciques quotidiens (mg)

Nourisson
0 - 6 mois 400
6 mois - 1 an 600
Enfant
tabans 800
6a 10 ans 800 - 1200

Adolescent, adultes jeunes

» 11-24 ans 1000
Homme
25 - 65 ans 1000
aprés 65 ans 1200
Femme
25 - 65 ans 1000
Femmes enceintes et allaitant 1200
Ménopause sous cestrogéne 1000
Ménopause sans cestrogéne 1200

Tableau V Apports calciques recommandés en fonction de I'dge (ANSES, décembre 2012)

Chez les femmes ménopausées de plus de 50 ans, les apports quotidiens optimaux
doivent étre de 1200mg. Il est conseillé de privilégier les apports alimentaires. Le lait et les
produits laitiers sont les principales sources de calcium. Les besoins calciques sont assurés,
dans le cadre d’'une alimentation équilibrée, en consommant, chaque jour, au moins quatre

produits laitiers.
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Equivalences calciques (200mg)

1 grand verre de lait

1 yahourt nature, ardme ou fruits
1 verre de yaourt a boire

2 Actimel

200g de fromage blanc

6 petits suisses de 30 g

50 g de camembert

40 g de roquefort, bleu

25 g de fromage a pate dure : comté, gruyere, bonbel, babybel, mimolette...
200 g de chévre frais

200 g de fromage type boursin

3 portions de fromage type « vache qui rit »

Tableau VI Aliments équivalents a 200mg de calcium

L’eau minérale peut également étre une source importante de calcium. Cependant il

est préférable de choisir des eaux peu salées, la calciurie augmentant avec la natriurie. Il est

donc nécessaire d'apporter une ration calciqgue sans pour autant augmenter les rapports

sodiques.

Recherche et d’Information sur

Taux en mg/mL Calcium Sodium
Hépar 555 14
Contrex 486 9,1
Vittel 202 3,8
Wattwiller 288 300
Quézac 241 255
Salvetat 253 7
Badoit 190 150
Evian 78 5
Courmayeur 533 1

Tableau VIl Teneur en calcium et en sodium des eaux minérales

En pratique, il est possible d'évaluer les apports alimentaires par différents

guestionnaires ou auto-questionnaire, par exemple I'auto-questionnaire du GRIO (Groupe de

les Ostéoporoses) (http://www.grio.org/calcul-apport-

calcique-quotidien.php) ou le questionnaire de Fardellone.?
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5.1.2. Lavitamine D

De par ses effets osseux et extra-osseux, la vitamine D est indispensable au
traitement de l'ostéoporose. C’est sous sa forme active, la 1,25-dihydroxyvitamine D (1,25-
(OH),.vitamine D), qu’elle joue un rdle primordial dans le métabolisme phosphocalcique et
dans I'homéostasie du calcium, agissant sur les parathyroides, les reins et l'intestin. La
vitamine D facilite I'absorption intestinale du calcium, permettant ainsi une adaptation de
'organisme a des rations calciques basses. Actuellement, le taux recommandé de 25-

hydroxy-vitamine D est d’au moins 30 ng/ml (75 nmol/L).%

Les apports quotidiens nécessaires en vitamine D dépendent majoritairement des
conditions d’ensoleillement de la zone géographique, ainsi que de la durée d’exposition au
soleil de lindividu. Afin de satisfaire aux besoins en vitamine D, il est recommandé aux
femmes ménopausées, de s’exposer, autant que possible, environ un quart d’heure par jour,
bras nus et jambes nues d’'avril a octobre.

L'alimentation ne représente qu’'une faible source de vitamine D. Les principaux

aliments en contenant sont les poissons gras, I'huile de foie de poissons et les jaunes

d’'ceufs.
Aliments Contenu en vitamine D (U1/100g)
Huile de foie de morue 5000 - 25 000
Hareng salé 900
Maguereau a 'huile 320

Thon a [Il'huile, sardines et autres | 250 — 1 000

poissons gras

Jaune d’'ceuf 200

Beurre 30-80
Fromage 15-40
Viande 15-50

Tableau VIII Contenu en vitamine D des aliments (Ul pour 100g)

Chez l'adulte 4gé de 50 a 70 ans, un apport en vitamine D de 400Ul/jour est
recommandé. Aprés 70 ans il est de 600 Ul/jour et doit étre de 600 a 1000Ul/ jour en
absence d’ensoleillement.

NB : 1 mg de vitamine D = 40 000 Ul
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5.2. L’activité sportive

L’activité physique peut diminuer le risque d’ostéoporose. Il est aujourd’hui démontré
par des études chez 'Homme ou chez I'animal qu'une augmentation de la masse osseuse

est obtenue par un entrainement physique régulier.?®

Le remodelage osseux est modifié par les forces, les contraintes qui s’exercent sur
'os. Le gain de masse osseuse se fait en particulier au cours des sports ou il existe une
mise en charge du squelette, c’est a dire avec un impact au sol. En effet, avec I'effet de la
pesanteur, la contraction va stimuler les ostéocytes et donner un signal de formation

osseuse via ces cellules.?

Le remodelage osseux est maximal sur le segment du squelette qui est soumis aux
contraintes les plus importantes. C’'est pourquoi il est préférable de pratiquer un sport tel que

la marche ou la course chez les femmes ménopausées, plutdt que la natation.

5.3. La prévention des chutes

Un tiers des personnes de plus de 65 ans font au moins une chute par an. 5 a 10%
de ces chutes entrainent un événement fracturaire. Il convient donc de souligner I'importance

de la prévention des chutes dans la prise en charge de I'ostéoporose.

Des programmes multifactoriels, basés sur une évaluation individuelle des facteurs
de risque de chute (ergonomie de I'habitat, programme d’activité physique, adaptation de la
prescription des traitements hypnotiques ou antihypertenseurs, correction visuelle...) ont été
développés. Plusieurs études ont montré que ce type de programme pouvait prévenir plus
de 25% des chutes®. Les programmes développant un travail spécifique de I'équilibre

pourrait également prévenir 30% des chutes®.

6. Prise en charge meédicamenteuse de
I'ostéoporose

6.1. Supplémentation en calcium et en vitamine D

6.1.1. Supplémentation en calcium
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Une méta-analyse de 29 essais thérapeutiques randomisés a montré une diminution
significative de 12% de tous les types de fractures ostéoporotiques chez les patients
recevant du calcium avec ou sans vitamine D.?’

Cependant, certaines études ont suggéré lexistence d'un lien entre une
supplémentation calcique et une augmentation du risque d'évenements cardiovasculaires
chez les femmes agées.?®® Mais ce sujet continue de faire débat, d’autres études ne

confirmant pas ces résultats.*

Les apports quotidiens optimaux doivent étre de 1200 mg chez les femmes
ménopausées de plus de 50 ans. Une supplémentation en vitamine D doit étre associée en

cas d’insuffisance.

Spécialité

Présentation

Dosage
calcium/vitamine D

Cacit® vitamine D3

Sachet (granulés effervescents)

1000 mg/880 Ul

Calcidose® vitamine

Sachet (poudre)

500 mg / 400 Ul

D3
Calciforte® vitamine | Comprimé a sucer, croquer ou 500 mg / 400 Ul
D3 dispersible

Calciprat® D3

Comprimé a sucer

500 mg / 400 Ul

Calcium vitamine
D3

Comprimé a sucer ou croquer

500 mg / 400 Ul

Calcos® vitamine
D3

Comprimé a sucer ou croquer

500 mg / 400 Ul

Calperos D3®

Comprimé a sucer

500 mg / 400 UI

Caltrate vitamine D3

Comprimé a sucer ou
comprimé pelliculé sécable

500 mg / 400 UI
(comprimé a sucer)
600 mg/400mg
(comprimé sécable)

Densical vitamine
D3

Sachets (granulés pour solution
buvable) ou comprimé a sucer
ou croguer

500 mg / 400 UI

Fixical® vitamine D3

Comprimé a sucer ou croquer

500 mg / 400 Ul

Ideos® Comprimé a sucer 500 mg / 400 Ul

Metocalcium® Comprimé a sucer ou croguer 500 mg / 400 Ul

Orocal® D3 Comprimé a sucer 500 mg / 400 UI

Osséans® D3 Comprimé & sucer ou croguer 500 mg / 400 Ul

Ostéocal®D3 Comprimé a sucer 500 mg / 400 Ul

Ostram® vitamine Poudre pour suspension 1200 mg/ 800 UI
D3 buvable

Tableau IX Principales associations calcium + Vitamine D

6.1.2. Supplémentation en vitamine D
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La prise en charge thérapeutique de I'ostéoporose ne se concgoit qu’'en association a

une correction des carences et des insuffisances en vitamine D.*!

Le taux sérique de 25-(OH)-vitamine D refléte les stocks en vitamine D apportés par
la synthése cutanée et les apports alimentaires. Le taux recommandé actuellement est d'au
moins 30 ng/ML (75 nmol/L). Dans les situations nécessitant un taux optimal de vitamine D,
telles que l'ostéoporose, il est nécessaire de réaliser un dosage de 25-(OH)-vitamine D afin

d’adapter au mieux les schémas d’attaque et d’entretien de la vitamine D.?

En cas d'insuffisance ou de carence vitaminique D, un traitement d'attaque devra
étre prescrit afin d’obtenir le taux de 25-(OH)-vitamine D au dessus de la valeur cible de 30
ng/mL. Le schéma posologique proposé par le GRIO est le suivant® :
e Si carence en 25-(OH)-vitamine D (<10 ng/mL) : quatre prises de 100 000
Ul espacées de 15 jours ;
« Si insuffisance en 25-(OH)-vitamine D entre 10 et 20 ng/mL : trois prises
de 100 000 Ul espacées de 15 jours
» Si insuffisance en 25-(OH)-vitamine D entre 20 et 30 ng/mL : deux prises
de 100 000 Ul espacées de 15 jours
La prise des ampoules doit se faire au cours du repas, pour en permettre une

meilleure absorption.
Il est recommandé de contrbler le taux de 25-(OH)-vitamine D trois mois apres la fin

du traitement d’'attaque. Ce deuxiéme dosage permettra d’ajuster la posologie du traitement

d’entretien qui reste autour d’'une dose moyenne de 800 & 1200 Ul/jour.?
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Formes thérapeutiques de vitamine D

Classe de vitamine D Spécialité Dosage
Vitamine D2 = ergocalciférol STEROGYL® 600 000 UI/1,5 mL
2 000 000 UI/200 mL
UVESTEROL D® 1 500 Ul/mL
Vitamine D3 = colécalciférol VIT D3 BON® 200 000 Ul/mL
UVEDOSE® 100 000 Ul/mL
ZYMAD® 10 000 UI/mL
80 000 Ul/mL
200 000 Ul/mL
25-(OH)-vitamine D3 = DEDROGYL® 15 mg /100 mL
calcifédiol*
la-(OH)-vitamine D3 = UN-ALFA® 0,25 ug
alfacacidiol*
1-25-(OH),.vitamine D3 = ROCALTROL® 0,25 ug
calcitriol*

* A Réserver a des situations particuliéres (insuffisance hépatique, insuffisance rénale ...)3-5

Tableau X Formes thérapeutiques de vitamine D

Principe actif/Vitamine D Spécialités Dosage PA/Vitamine
D

Alendronate / vitamine D3 FOSAVANCE® | 70 mg/ 2800 Ul
ADROVANCE® | 50 mg /5600 Ul
Risédronate / vitamine D3 | ACTONEL 35 mg [/ (2500mg
(+calcium) COMBI® calcium) / 880 Ul

Tableau XI Association de principe actif et de vitamine D

6.2. Les traitements commercialisés

L'ensemble des traitements médicamenteux de l'ostéoporose est résumé dans les

tableaux suivants.

Un premier tableau fait référence aux différentes études qui ont permis d'évaluer
I'efficacité de ces traitements et reprend leur AMM ainsi que leur périméetre de
remboursement. Suivent ensuite deux diagrammes comparant l'efficacité des différents

traitements sur les fractures vertébrales et les fractures périphériques.
Le second tableau, en plus de préciser les noms des spécialités pour chaque classe

thérapeutique, résume les différentes caractéristiques d’administration, qu’il s'agisse de la

voie d’administration, du dosage, de la fréquence ou des modalités de prise.
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Enfin, le troisieme et dernier tableau reprend les aspects pharmacologiques de ces
traitements, a savoir les caractéristiques pharmacologiques des molécules, leur mécanisme

d’'action ainsi que leurs principaux effets indésirables.
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Traitement Etude Durée | AMM Périmetre de remboursement en France
de
I’étude
Alendronate FIT 1% 3 ans Traitement de ['ostéoporose post- | Traitement de I'ostéoporose post-
FIT® 4 ans ménopausique chez la femme a | ménopausique pour réduire le risque de
Méta-analyse® 2-3 ans | risque augmenté de fractures. fractures vertébrales et de hanche :
Méta-analyse® =1an | Traitement de I'ostéoporose | - chez les patientes ayant fait une fracture par
masculine. fragilité osseuse,
Risédronate Vert NA® 3ans | Traitement de l'ostéoporose post- | - €n l'absence de fracture, chez les femmes
Vert MN¥ 3ans | ménopausique pour réduire le risque | ayant une diminution
Méta-analyse®® |=1an | de fractures vertébrales importante de la densité osseuse (T score < -
Méta-analyse®® |3 ans | Traitement de [I'ostéoporose post- | 3) Ou ayantun T score < -2,5
ménopausique avérée pour réduire le | associé a d'autres facteurs de risque de
risque de fractures de hanche fracture en particulier, un age > 60 ans, une
Prévention de I'ostéoporose chez les | corticothérapie systémigue ancienne ou
femmes ménopausées a risque | actuelle a une posologie = 7,5 mg/jour
élevé d'ostéoporose d’équivalent prednisone, un indice de masse
Ibandronate Bone Trial® (2,5 [3ans | Traitement de [l'ostéoporose post- | corporelle < 19 kg/m? un antécédent de
mg/j) ménopausique chez la femme a | fracture de I'extrémité du col du fémur chez
risque augmenté de fractures un parent du premier degre (mere), une
Acide zolédronique | HORIZON PFT*! [3ans | Traitement de lostéoporose post- | MENOpause precoce (avant I'age de 40 ans).
HORIZON RFT* | 3 ans ménopausique chez les patientes a
Analyse poolée | 3 ans risque élevé de fractures notamment
> 75 ans® chez les patientes ayant eu une
fracture de 'ESF récente secondaire
a un traumatisme modéré
THM WHI* 5 ans Traitement hormonal substitutif des | Dans la prévention de l'ostéoporose post-




ostéoporotique et présentant une
intolérance ou une contre-indications
aux autres traitements indiqués dans
le traitement de I'ostéoporose

cas de troubles du climatére et de ménopause
récente, aprés une fracture mineure ou s’il existe
un T- score bas.*’

Raloxiféne MORE® 4ans | Traitement et prévention de | Méme périmétre de remboursement que les
I'ostéoporose chez les femmes | biphosphonates, mais indiqué uniqguement
ménopausées pour réduire les fractures vertébrales et non

les fractures de hanche®®

Tériparatide Essai PFT* 18 Traitement de I'ostéoporose chez les | Antécédent d’au moins deux fractures

mois patients & risque élevé de fracture : | vertébrales.>®
ostéoporose post-ménopausique et
ostéoporose masculine
Traitement de I'ostéoporose
cortisonique chez les femmes et les
hommes a risque élevé de fracture
recevant une corticothérapie au long
cours par voie générale
Ranélate de | SOTI* 3 ans Traitement de l'ostéoporose sévere | Patientes a risque élevé de fracture ayant une
strontium SOTI*® 4 ans chez la femme ménopausée et chez | contre-indication ou une intolérance aux
TROPOS* 3 ans 'homme adulte a risque élevé de | bisphosphonates et n'ayant pas d'antécédent
Analyse poolée | 5 ans fracture, et pour lesquels les | d'événement thrombo-embolique veineux ou
SOTI/TROPOS® | 3 ans alternatives médicamenteuses pour | d'autres facteurs de risque d'événement
Analyse poolée le traitement de Il'ostéoporose ne | thrombo-embolique veineux notamment I'age
SOTITROPOS®™ | 3ans | peuvent étre utilisées, par exemple | supérieur & 80 ans.*
en raison de contre-indications ou
d'intolérance. Chez la femme
ménopausée, le ranélate de strontium
réduit le risque de fractures
vertébrales et de la hanche.
Dénosumab FREEDOM® 3 ans Traitement de ['ostéoporose post- | Patientes a risque élevé de fracture en

ménopausique chez les femmes a
risque élevé de fractures

deuxieéme intention en relais des
bisphosphonates. ®*

Tableau XII Etude, durée d'étude, AMM et périmetre de remboursement des traitements de I'ostéoporose
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Depuis une quinzaine d'années, lindustrie pharmaceutique a d
traitements dont I'efficacité a été démontrée a I'occasion de grandes études r
(cf tableau ci dessus), toujours en association a une supplémentation vita
Toutes les molécules actuellement utilisées ont fait la preuve d'une eff
prévention de la fracture vertébrale. Comme on peut le constater sur le «
dessous, l'intervalle de confiance ne rejoint jamais la ligne 1 qui correspond

placebo.

RLX 60 (MORE)*
RLX 60 (MORE)**

ALN 50 (FIT1)*
ALN 510 (FIT2)**

RIS 5 (VERT-NA)*
RIS 5 (VERT-MN)*

IBAN 2.5 (BONE) ***

IBAN intermittent (BONE)
ZOL 5 (HORIZON)'

Teriparatide 20pg*

Figure 15Risque relatif de nouvelle fracture vertébrale (IC 95%) (D’aprés Delmas, Lancet 2002; Bla:

Plus rares sont les molécules ayant démontré une efficacité dans la |
fractures périphériques et notamment de I'extrémité supérieure des fémurs. C
doivent étre utilisés chez les patientes agées dont le risque de fracture du ¢
important.

RLX 60, 120
(MORE)**

ALN 5/10 (FIT1)*
ALN 510 (FIT2)*

RIS 5 (VERT-NA)*

RIS 5 (VERT-MN)*
RIS 2.5/5 (Hip Study){™

IBN
ZOL 5 (HORIZON)***

Jeriparatide 20ug*

Figure 16 Risque relatif de nouvelle fracture périphérique (IC 95%) (D’aprés Delmas, Lancet 2002; Bl
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Classe Traitement Spécialités Voie Dosage Fréquence Modalités d’administration
thérapeutique d’administration
Bisphosphonates Alendronate FOSAMAX® Orale 10mg 1/jour Le matin, a jeun, avec eau peu
70mg 1/semaine minéralisée.
Alendronate + vitamine | FOSAVANCE® 70 mg/ 1/semaine Rester en position assise ou
D3 ADROVANCE® 2800 UI debout une demi-heure aprés la
Risédronate ACTONEL® 5mg 1/jour DHSES
35mg 1/semaine Attendre une demi-heure avant la
prise d'aliments ou d'autres
75 mg 2 jours consécutifs médicaments.
par mois
Risédronate + calcium ACTONEL 35mg + Risédronate : 1 comprimé de risédronate 35mg
+ vitamine D3 COMBI® 1000mg/8 1/semaine par semaine, suivi de 1 sachet de
80Ul Calcium/vitamine calcium/vitamine D3 les 6jours
D3: 6j/7 suivants. Cycle a répéter tout le
mois.
Ibandronate BONVIVA® 150 mg 1/mois Prise a la méme date chaque
mois
Intraveineuse 3 mg 1/3 mois /
Acide zolédronique ACLASTA® Perfusion 5mg 1/an /
intraveineuse
SERMs Raloxiféne EVISTA® Orale 60 mg 1/jour /
OPTRUMA®
Ranelate de strontium PROTELOS® Orale 29 1/jour A distance des repas, de
préférence au coucher.
A distance du calcium.
THM 17 B Estradiol OESTROGEL Cutanée 0,06% 2 pressions Ne pas appliquer sur les seins
OESTRODOSE... 24-28 jours/mois
Parathormone Tériparatide FORSTEO® Injection sous 20 ug 1/jour Injection dans la cuisse ou dans
humaine cutanée I'abdomen
Anti RANK-L Denosumab PROLIA® Injection sous- 60 mg 1/6 mois Injection dans I'abdomen, la
cutanée cuisse ou le haut du bras
Tableau XIlII Spécialités, voie d'administration, dosage, fréquence et modalités de prise des traitements de I'ostéoporose post ménopausique
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Classe Traitement Caractéristiques Mécanisme d’action Effets indésirables
thérapeutique pharmacologiques
Bisphosphonates | Alendronate Analogues des | Anti-résorbeur : inhibent la résorption | Oesopha | Ostéonécrose de
Risédronate pyrophosphates dans | ostéoclastique gite la machoire
lbandronate lesquels I'enchainement Nausées
Acide phosphore oxygéne Fracture | Diarrhées
zolédronique phosphore est remplacé par atypique | Vomissements
phosphore carbone du fémur
phosphore
THM 17 B Estradiol Estrogénes seuls ou | Anti-résorbeur : Céphalées, nausées,
association estrogénes- | Estrogenes = antiostéoclastiques douleurs abdominales
progestatifs Hyperplasie endométriale
Modification du poids
SERMs Raloxifene Composés hormonaux se | Anti résorbeur : action agoniste sur les | Bouffées de chaleur
liant  sélectivement aux | récepteurs aux estrogenes des 0s Crampes
récepteurs B aux Complications
estrogénes thromboemboliques
veineuses
Ranélate de Activité ostéoblastique et anti | Céphalées, diarrhées,
strontium ostéoclastique augmentation de la CPK
Parathormone Tériparatide peptide de 34aa, qui | Ostéoformateur Crampes
humaine correspond a la séquence | Action pro-ostéoblastique Nausées
active de la PTH Hypercalcémie
Anti RANKL Dénosumab Anticorps monoclonal anti- | Se lie aux ligands RANK (RANKL) -> | Ostéonécrose de la machoire

RANKL

neutralisation rapide et réversible.

Mime l'action de 'OPG sur le systeme
osseux > Oriente le systéme
OPG /RANK/RANKL vers
ostéoformation.

Tableau XIV Caractéristiques pharmacologies, mécanisme d'action et effets indésirables des traitements de |'ostéoporose post ménopausique
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6.3. Les traitements de demain dans I'ostéoporose

Malgré les nombreux traitements efficaces aujourd’hui disponibles dans la prise en
charge de l'ostéoporose, le développement de nouvelles molécules reste d'actualité. Les
traitements de I'ostéoporose entrent véritablement dans I'aire des biothérapies, en ciblant les
facteurs impligués dans la physiopathologie du remodelage osseux. Deux voies
thérapeutiques se développent particulierement : les anti-cathepsine K visant I'inhibition de la
résorption osseuse et les anti-sclérostine en tant qu'agents promoteurs de la formation
osseuse, particulierement intéressant alors qu'un seul traitement ostéoformateur est

aujourd’hui disponible, le tériparatide.

6.3.1. Cathepsine K et anti-cathepsine K

6.3.1.1. Lacathepsine K

La cathepsine K est une enzyme lysosomale de la famille des cystéine-protéases
papaine-like, principalement exprimée dans les ostéoclastes®?, s'accumulant dans des
vésicules lysosomales localisées au niveau de la membrane plissée avant d'étre relarguée
dans la chambre de résorption par fusion a la membrane.®® Elle participe donc activement &

la résorption osseuse par dissolution de la matrice protéique.®*®®

C’est alors naturellement que l'inhibition de la cathepsine K a été envisagée comme
traitement cible dans I'ostéoporose. Etant données les nombreuses fonctions des
cathepsines, il était important de développer une molécule trés sélective de la cathepsine K.
Les premiéres molécules développées se sont révélées inhiber d’autres cathepsines (B et L),
entrainant des effets secondaires graves, cutanés (morphée) et pulmonaires. Une nouvelle

stratégie moléculaire a alors été mise en place donnant naissance a I'odanacatib.
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Figure 17 Cathepsine K

6.3.1.2. L’odanacatib : anti-cathepsine K en développement

L’'odanacatib induit une forte inhibition de la résorption osseuse par inhibition du
relargage par I'ostéoclaste des vésicules lysosomales remplies de cathepsine K.

Par ailleurs, contrairement aux bisphosphonates, I'odanacatib n’affecte pas la
différenciation et la survie des ostéoclastes chez la souris, comme chez 'homme. Ceci est
essentiel, car I'ostéoclaste peut continuer a synthétiser les « clastokines », facteurs jouant un
réle dans la régulation de la formation ostéoblastique, tels que la sphingosine-1-phosphate
(S1P), I'OPG ou la RANKL. Il a été démontré récemment que la délétion du géne de la
cathepsine K entrainait non seulement une augmentation de la sécrétion de la sphyngolipase
1, stimulant ainsi la formation ostéoblastique, mais également une augmentation de RANKL
et de 'OPG générant alors une augmentation d’'ostéoclastes non résorbants, synthétisant
cette méme sphyngolipase 1. L'odanacatib a donc un mode d’action des plus intéressants,

associant formation osseuse et inhibition de la résorption.®’

Les études de phase | chez la femme ménopausée ont montré une bonne tolérance,
une diminution dose dépendante des marqueurs de résorption osseuse et une demi-vie
longue, permettant une administration hebdomadaire.®®

L'étude de phase Il, randomisée en double aveugle contre placebo, a été réalisée
sur une période de 24 mois pour les doses de 3,10, 25 ou 50 mg d’'odanacatib administrés
hebdomadairement per 0s.®° Elle a révélé :

e Une bonne tolérance comparable avec le groupe placebo, quelle que soit
la dose

* Une augmentation dose-dépendante de la densité minérale osseuse
(+5,5% au rachis, +3,2% a la hanche)
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e Une diminution dose-dépendante des marqueurs de résorption
Une premiére phase d’extension d’'un an puis une phase d’extension a 5 ans ont
confirmé ces résultats et ont révélé une réversibilité des effets a l'arrét du traitement
(augmentation transitoire du remodelage osseux et diminution de la densité osseuse).”®"*
Une étude de phase lll, incluant 16 000 femmes ménopausées ostéoporotiques

recevant soit un placebo, soit 50 mg d’odanacatib par semaine per 0s, est en cours.

6.3.2. Sclérostine et anti-sclérostine

6.3.2.1. La sclérostine

La sclérostine, produit du géne SOST, est principalement produite par les
ostéocytes. La découverte du r6le majeur de la sclérostine dans la régulation de la formation
osseuse est issue de la mise en évidence d’'une mutation inactivatrice de SOST dans deux

maladies : la sclérostose et la maladie de Von Biichem.”

La sclérostine est un puissant inhibiteur de la formation ostéoblastique par son
action inhibitrice de la voie de signalisation Wnt/LRP5-6/Frizzled, voie majeure de
transduction de signal d’ostéoformation.” Effectivement, la formation d’un complexe Wnt-
LRP5 ou LRP6-Frizzled stimule « disheveled » qui bloque le complexe GSK 3-axine-APC
permettant ainsi a la p-caténine libre d’activer les génes de I'ostéoformation. Par contre, la
sclérostine, se liant a LRP5 ou LRP6, les rend indisponibles pour activer la voie de
signalisation. La p-caténine va alors étre phosphorylée par le complexe GSK 3-axine-APC, la

rendant inactive pour stimuler les génes de I'ostéoformation.”
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Figure 18 Voie de signalisation Wnt-LRP5; mécanismes d'action de la sclérostine dans la régulation de la
formation osseuse ostéoblastique27

6.3.2.2. Romozozumab et blosozumab : deux  anticorps
antisclérostine en cours d’étude

Les études animales montrent que l'inhibition de la sclérostine induit :
» Une augmentation des marqueurs de la formation osseuse’
« Un effet neutre ou inhibiteur sur la résorption osseuse’
* Une augmentation de la formation osseuse corticale ou trabéculaire

« Une augmentation de la résistance osseuse’®

Deux anticorps antisclérostine sont actuellement en développement chez 'homme :

le romozozumab et le blosozumab.

Les études de phase |, menées sur 12 semaines, randomisées blosozumab versus
placebo et incluant des femmes ménopausées préalablement traitées par alendronate
recevant soit une injection unique de blosozumab (750 mg IV ou 150 mg SC), soit des
injections multiples toutes les deux ou quatre semaines’, ont révélé :

* Une bonne tolérance
« Une augmentation des marqueurs de formation osseuse
* Une diminution de la résorption osseuse

* Une augmentation dose-dépendante de la densité minérale osseuse
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De la méme maniere deux études de phase | ont été réalisées avec le
romosozumab® révélant :
* Une bonne tolérance
e Une augmentation dose-dépendante des marqueurs de formation osseuse
¢ Une diminution des marqueurs de résorption
¢ Une augmentation de la densité minérale osseuse (+ 5,3 % au rachis, +
2,8% a la hanche)

Les études de phase Il n'ont pas encore été publiées mais les résultats ont été
présentés en congres.

Les études de phase lll sont en cours.

7. Stratégie thérapeutique dans la prise en
charge de l'ostéoporose — Recommandations
2012

Un groupe de travail, réunissant les principales sociétés francaises de rhumatologie,
d’endocrinologie, de gynécologie, de gériatrie et d'orthopédie, a actualisé en 2012 les
recommandations frangaises du traitement médicamenteux de I'ostéoporose post-
ménopausique.”’ Il définit ainsi les recommandations en cas de fracture sévéres (hors
fracture vertébrale), en cas de fracture vertébrale et la prise en charge des autres fractures
non séveres liées a l'ostéoporose (poignet et autres sites). Il précise également les

recommandations en I'absence de fractures.

Ci dessous sont résumées ces nouvelles recommandations sous forme de schémas

et de tableaux :
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FRACTURE
SEVERE

Extrémité supérieure du fémur,
Extrémité supérieure de

Vertébre

I’humérus, fémur distal, tibia
proximal, 3 cOtes simultanées,
bassin

FACTEUR(S) DE RISQUE D’OSTEOPOROSE
ET/OU CHUTE DE MOINS DE 1 AN

l

T-score

=]

——

Calcul du FRAX pour
fracture majeure

l

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

ZOL en Iére intention en
cas de FESF

ALN, RIS

DEN remboursé en 2¢
intention

RS remboursé en 2°¢
intention

TPD remboursé si

>2 fractures vertébrales

Traitements

ALN, RIS, ZOL
DEN remboursé en 2¢ intention
IBN, RLX sauf chez les sujets a risque de fracture périphérique (dge 270 ans ou 2 des facteurs suivants:
T-score fémoral <-3, facteurs de risque de chutes, antécédent de fracture non vertébrale)
RS remboursé en 2¢ intention
THM si troubles du climatére, ménopause récente et fracture mineure ou T-score bas
ou aprés fracture vertébrale si intolérance ou échec des autres traitements
TPD remboursé si présence d’au moins de 2 fractures vertébrales

ZOL : Zolédronate
ALN : Alendronate
RIS : Risédronate

DEN : Dénosumab
IBN : Ibandronate

RLX : raloxiféne
RS : Ranélate de strontium

THM : Traitement hormonal de la ménopause

TPD : Tériparatide

Figure 19 Stratégie thérapeutique dans I'ostéoporose post-ménopausique77

Fractures Fractures | Autres fractures non | Absence
séveres vertébrales séveres liées a de
(hors I'ostéoporose (aprés | fractures
fractures ostéodensitométrie)
vertébrales)
Acide zolédronique 5mg/an X X X X
Alendronate 70 mg/sem X X X X
Denosumab 60mg/sem X X X X
Ibandronate 150 mg/ mois X X X
Raloxiféne 60mg/jour X X X
Ranélate de strontium X X X X
2g/jour
Risédronate 35mg/semaine X X X X
ou 75 mg deux jours
consécutifs une fois par mois
(ou 5mg/j)
Tériparatide X X X
THM X X

Tableau XV Stratégie thérapeutique dans I'ostéoporose post-ménopausique (traitements médicamenteux)
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Quelques précisions sont a apporter concernant certains traitements :

a

L'acide zolédronique est a considérer en premiere intention chez les

patients ayant souffert d’une fracture de 'ESF’’

Le raloxiféne et I'ibandronate sont a privilégier si le risque de fractures

périphérique est peu élevé

L'usage du THM est indiqué

o s'il existe des troubles climatériques chez les femmes entre 50 et

60 ans, aprés discussion du rapport bénéficelrisque avec la
patiente

En cas d'intolérance ou d’inefficacité des autres traitements’’
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Deuxieme partie : L'EDUCATION THERAPEUTIQUE DU

PATIENT
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1. Généralités sur 'ETP

1.1. Pré-requis sur I'ETP
1.1.1. C'est quoi ?

Une définition de 'ETP a été proposée dans un rapport de 'OMS-Europe en 1996 :

« L'éducation thérapeutique vise a aider les patients & acquérir ou a maintenir les
compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique.
Elle fait partie intégrante et de fagon permanente de la prise en charge des patients. Elle
comprend des activités organisées, y compris de soutien psychosocial, congues pour rendre
les patients conscients et informés de leur maladie, des soins, de l'organisation et des
procédures hospitalieres, et des comportements liés a la santé et a la maladie. »

L'ETP a donc pour but d'aider les patients et leur entourage a comprendre leur
maladie et leur traitement, afin de participer eux-mémes a leur prise en charge, tout en

maintenant ou en améliorant leur qualité de vie.

1.1.2. Pour qui ?

Selon I'HAS les programmes d'ETP s'adressent a « toute personne ayant une
maladie chronique, enfant, adolescent ou adulte, quels que soient le type, le stade et
I'évolution de la maladie ». Il n’existe donc pas de restriction en terme d’age du patient ou de

stade de la maladie.”

Si 'ETP concerne au premier chef le patient, I'entourage peut aussi y participer
(parents des enfants porteurs d’une maladie chronique, famille, proches...). Ceux-ci vont
pouvoir acquérir des compétences d’autosoins et d’adaptation et ainsi aider le patient a gérer

quotidiennement sa maladie.

1.1.3. Parqui?

L’ETP constitue un parcours éducatif qui doit s'intégrer dans le parcours de soin du
patient. En effet, I'acquisition des compétences ne se fait pas en une seule fois, il est
nécessaire de répéter aux patients les notions importantes qu’il doit comprendre et

retranscrire dans sa vie quotidienne.
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Y participent le médecin traitant et le médecin spécialiste du patient, qui I'informent
de la possibilité de bénéficier d’'une ETP tout en lui décrivant les ressources locales, ainsi
que tous les professionnels de santé que le patient est amené a rencontrer : pharmacien,
infirmier(e), kinésithérapeute, diététicien(ne), psychologue. L'ETP est une activité

pluridisciplinaire.

Ces professionnels sont formés, par une formation minimale de 40h, a la démarche
d’ETP, aux techniques de communication et aux techniques pédagogiques, au travail en

équipe et a la coordination des actions.

1.1.4. Comment ?

Un programme d’ETP doit étre structuré et doit pouvoir respecter le principe des

quatre étapes :

Premiére étape : Bilan partagé des besoins du patient. C’est le diagnostic éducatif.
Il fait la part entre les besoins personnels du patient et le point de vue du professionnel de
santé.

Deuxiéme étape : Organisation d'un programme personnalisé : définir avec le
patient les capacités a acquérir.

Troisieme étape : Planification, mise en ceuvre et déroulement du programme :
définir les méthodes d’apprentissage qui vont faciliter 'acquisition des compétences.

Quatrieme étape : évaluation des compétences acquises. Cette étape finale permet
d’'évaluer I'adaptation du patient, les changements mis en ceuvre dans sa vie quotidienne.
Elle permet aussi d’évaluer la pertinence du programme, en montrant I'évolution du patient et

la maniére dont il s’adapte a sa maladie.
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‘ Mise en muvre de I'éducation thérapeutique du patient avec son accord

SR i ol ey ittt

Elaborer Définir Planifier et metire ~ Réaliser une évakiation

- dagroate Porsoons GETP  uwe o sbances GETP dos compllerce 0.
educatl avec priortés individuelle ou collective,  quises, du déroulement
d'spprenissage _ Ouenshemence _ Guprogramme

Y
Coordination des acteurs impliqués dans la prise en charge avec le patient

» Transmettre une synthése du diagnostic éducatl v

et programme individuel . =) |
* Organiser des 6changes muitiproles sionnels Prendre en comple le vécu du patient :
» Transmetire une synthése de |'évaluation individuale expérience maladie et programme

Figure 20 Principes d'un programme d'ETP selon I'HAS®®

1.2. Maladies chroniques et naissance du besoin d’ETP

Avec plus de quinze millions de frangais atteints d’au moins une affection chronique,

les maladies chroniques représentent un véritable enjeu de société.®

Celles-ci modifient
radicalement le mode de vie des patients qui en sont atteints. Il est alors nécessaire pour les
patients de s’adapter pour faire face a cette maladie qui sera présente tout ou partie de leur
vie. lls ont besoin d'acquérir des compétences pour gérer leur maladie au quotidien. Pour
ceci, il est certes indispensable pour le patient de recevoir une information sur sa maladie
par les professionnels de santé, mais il a été démontré que cette simple information ne
suffisait pas.®®

C’est donc naturellement que des diabétologues ont défini les notions théoriques de
I'ETP®*, aujourd’hui recommandés par la HAS®®. Cette derniére distingue plusieurs types de
compétences a acquérir par le patient, devant étre adaptées a la particularité de chaque
maladie chronique. Selon la maladie ou le contexte pathologique, un nhombre plus ou moins

important de ces compétences peut étre mobilisé par le patient.
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Compétences d’auto-soins :

® Soulager les symptomes

* Prendre en compte les résultats d'une auto-surveillance,
d’une auto mesure,

* Adapter les doses de médicaments, initier un auto-trai-
tement.

* Réaliser des gestes techniques et des soins

* Mettre en ceuvre des modifications a son mode de vie
® Prévenir les complications évitables

® Faire face aux problémes occasionnés par la maladie
® I[mpliquer son entourage

Compétences d’adaptation:

» Se connaitre soi-méme,

e Savoir gérer ses émotions et maitriser son stress

» Développer un raisonnement créatif et son esprit critique
» Développer des compétences en matiére de relations
interpersonnelles

* Prendre des décisions et résoudre un probléme

e Se fixer des buts a atteindre et faire des choix

» S'observer, s'évaluer, Se renforcer

Tableau XVI Compétences définies par la HAS

1.3. L’adhésion au traitement, la principale clé de 'ETP

Les médicaments jouent un réle clé dans le contrdle d’un grand nombre de maladies
chroniques, en permettant d’augmenter I'espérance de vie et d’améliorer la qualité de vie

des patients. Mais leur intérét est bien souvent remis en question et un grand nombre de

patients ne les utilisent pas correctement.

Deux notions importantes a distinguer sont I'observance et I'adhésion au traitement.

L'observance (ou sa version anglo-saxonne compliance) correspondrait & un respect
d'une prescription médicale, c'est a dire le respect des posologies, des modalités
d'administrations et de la durée de traitement. Elle étudie le nombre de jours de prise

médicamenteuse effective sur une période donnée. Elle peut se mesurer en pourcentage
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comme le rapport entre la posologie prise par le patient et celle réellement prescrite. On peut
également calculer le Medication Possession Ratio (MPR), défini comme le rapport entre le
nombre de jours de traitement délivrés par le pharmacien pendant une période donnée et le
nombre total de jours dans cette méme période.®

L'adhésion est une composante motivationnelle. C’est elle qui va mettre en avant le
désir d'implication et de prise en charge du patient pour assumer et vivre avec ses
traitements. Le patient adhérera au traitement s'’il est d’accord avec la prescription médicale.

L'adhésion est nécessaire a I'observance.

Les anglo-saxons considérent une autre notion représentant la durée au cours de
laguelle le patient poursuit correctement son traitement, la persistance thérapeutique. (de TO

début du traitement & T1 fin du traitement)®

Adhésion

> 100

Observance

>T1

Persistance

2 1 La Figure 21 Définitions de I'adhésion, de I'observance et de la persistance

2. L’éducation thérapeutique dans I'ostéoporose

problématique de [I'adhésion aux traitements
ostéoporotiques

2.1.1. L’adhésion au traitement : un défi thérapeutique bien réel

Plusieurs études ont évalué I'adhésion et la persistance aux traitements

ostéoporotiques.
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Une étude francaise a évalué la persistance aux bisphosphonates oraux de toutes
les patientes de plus de 45 ans, suivies dans la base THALES, ayant recu leur premiére
prescription entre janvier 2007 et janvier 2008. La persistance a un an était de 47,5% chez
les femmes traitées par une forme mensuelle et de 30,5% chez celles traitées par la forme

hebdomadaire.?’

Une étude rétrospective a été menée sur des femmes de 50 ans et plus. 33 767
femmes recevaient une dose quotidienne de 5 mg de risédronate et 177 522 femmes
recevaient une dose hebdomadaire de 35 mg de risédronate. Aprés un an de traitement, la
persistance était de 36,9 % pour les patientes recevant la forme quotidienne et de 54,6%

pour celles recevant la forme hebdomadaire.®
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Figure 22 Persistance thérapeutique aux bisphosphonates oraux aprés un an de traitement d'apres Ettinger et coll.”

Patients on Therapy (%)

Enfin, une étude de cohorte suédoise récente®, regroupant 56 586 patients, étudie
la persistance des sujets utilisant différentes formes de traitement sur une période d’'un an.
Les traitements utilisés étaient: 84% sous alendronate, 14% sous risédronate, 2% sous
raloxiféne et moins de 1% sous ranélate de strontium ou sous tériparatide. Ainsi, cette étude
rapporte une persistance a un an de :

* 70,3% sous tériparatide (non significatif)
e 51,7% sous alendronate

* 50,6% sous risédronate

e 42,4% sous raloxifene

» 18,4% sous ranélate de strontium
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2.1.2. Les causes probables de ce défaut d’adhésion

Les motifs de cette adhésion médiocre ne sont pas totalement élucidés, cependant

certains facteurs sont directement intriqués.

Le caractere asymptomatique de I'ostéoporose semble étre directement en cause.
Une étude observationnelle montre que la majorité des femmes atteintes d’ostéoporose n’ont
pas conscience du risque accru de fractures qu’elles encourent. Cette étude internationale
avait pour but de suivre 60 393 patientes de plus de 55 ans. Seules 25% des patientes ayant
un risque élevé de fractures sont conscientes de ce risque accru. 64% des femmes ayant
déja une fracture prévalente estiment qu’elles ont moins de risque d’avoir une nouvelle
fracture que les femmes du méme age et 55% des femmes ostéoporotiques considerent
qu'elles n’ont pas un risque élevé de fracture.”’ Ceci constitue une difficulté supplémentaire
car les patientes, ne ressentant pas dimpact de la maladie sur leur qualité de vie
quotidienne, n'éprouvent pas le besoin d'étre éduquées sur la maladie. C’est alors le r6le du
médecin de faire émerger ce besoin chez les patientes, et notamment le souhait d’'étre

informée sur la maladie et sur les traitements.

La tolérance et la survenue d'effets secondaires sont également des déterminants
majeurs de ce défaut d’adhésion, notamment pour les bisphosphonates dont les effets
secondaires ne sont pas négligeables et dont les conditions d'administration sont

contraignantes.

De plus, les bénéfices des traitements n'étant pas directement observables,
certaines patientes préférent les abandonner. C'est notamment le cas des femmes agées,
présentant de nombreuses co-morbidités. Celles-ci interrompront en premier leurs
traitements de I'ostéoporose, les considérant comme les moins prioritaires parmi la totalité

de leur thérapeutique.

2.1.3. Les conséquences de cette mauvaise adhésion

L'adhésion joue un réle majeur dans la prise en charge de l'ostéoporose. Il a été
démontré qu’'une bonne adhésion au traitement était associée a une réduction de l'incidence

des fractures cliniques de 20 & 45%.° De plus, la persistance d'un traitement par

bisphosphonates entraine une réduction de 60% du risque de fracture de hanche.®?
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A l'opposé, une mauvaise adhésion est associée a une évolution défavorable de la
densité minérale osseuse et surtout & un risque augmenté de fractures.?*

En 2003, une étude a montré que le gain de DMO au rachis lombaire, sous
bisphosphonates, était significativement plus faible (p<0,005) chez les patientes non
compliantes (défini par une compliance < 66%) avec un résultat de 2,11%, que chez les
patientes compliantes, qui présentaient un gain de 3,80% de DMO.%

Une deuxieme étude a montré, en 2004, une augmentation significative du risque de
fracture (p<0,01) chez les femmes non observantes par rapport aux femmes observantes

(défini par une observance > 80%). %

2.2. Comment améliorer cette adhésion ?

2.2.1. Jouer sur les modalités d’administrations

Les modalités d’administration orale des bisphosphonates sont contraignantes et
complexes, entrainant bien trop souvent une faible adhésion au traitement. Une étude a
démontré que I'administration hebdomadaire plutot que journaliere améliorait cette adhésion,
bien qu’elle reste sous-optimale.*®

% a évalué la

L'étude BALTO Il (Bonviva Alendronate Trial in Osteoporosis)
préférence de 346 patientes ostéoporotiques entre un traitement hebdomadaire et un
traitement mensuel. Pour cela, les femmes étaient randomisées en deux séquences, sans
différence d’age, de poids et de taille :

e Séquence A : ibandronate mensuel pendant trois mois puis alendronate
hebdomadaire pendant douze semaines (173 patientes)

e Séquence B : alendronate hebdomadaire pendant douze semaines puis
ibandronate mensuel pendant trois mois (173 patientes)

Une préférence significative (p<0,0001) s’est dégagée pour le traitement mensuel
avec 70,6% des patientes contre 29,4% pour le traitement hebdomadaire. Les raisons de
cette préférence étaient :

- lafacilité de suivi a long terme (81,5%)
« une moindre géne digestive (22%)
» les effets indésirables plus faciles a supporter (26%),

- la meilleure adaptation au style de vie (75,4%)
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Le développement de nouvelles formes de traitement, comme [libandronate
intraveineux d’administration trimestrielle, les perfusions d'acide zolédronique administrées
une fois par an ou encore plus récemment les injections sous cutanées de dénosumab
biannuelles, permet au patient de se libérer des contraintes d’administration par la voie orale
mais lui demande une parfaite organisation pour ne pas oublier de renouveler son
traitement.

Une étude récente a révélé que 30% de 775 utilisateurs d’acide zolédronique ne
recevaient pas de seconde perfusion.”’

Une autre étude® a été menée sur 259 patients ayant recu une premiére perfusion
d’'acide zolédronique entre janvier 2009 et décembre 2009. Parmi ces patients, 192 sont
revenus aprés un an mais seulement 94 ont accepté de recevoir une seconde perfusion (soit

36,3%). La principale raison de ce refus était la survenue d’'un syndrome pseudo-grippal.

Une étude multicentrique a suivi 250 patientes ménopausées ostéoporotiques
recevant soit de l'alendronate soit du dénosumab pendant un a deux ans. Ces femmes
étaient randomisées en deux groupes™ :

e Premiére année : 124 étaient sous alendronate et 126 sous dénosumab

« Deuxieme année : inversement des prescriptions avec 106 patientes sous
dénosumab et 115 sous alendronate (221 patientes ont accepté de
participer a la deuxiéme partie)

90,5% des femmes sous dénosumab étaient persistantes la premiére année contre
79,8% sous alendronate. La deuxieme année, la persistance était de 97,2% sous
dénosumab et de 71,3% sous alendronate. De plus, le dénosumab était nettement préféré

par les patients.

2.2.2. Concept de monitoring et de feed-back

2.2.2.1. L’information seule n’est pas suffisante

Il a été démontré que la seule information du patient ne suffit pas pour améliorer
I'adhésion aux traitements de I'ostéoporose. !

L'étude espagnole OPTIMA évaluait les modifications en termes de qualité de vie et
d’adhésion au traitement aprés la distribution d’une brochure éducative.'® Cet essai a inclus
745 patientes qui recevaient pour la premiéere fois un traitement contre I'ostéoporose et dont
la moitié d’entre elles ont recu une brochure d’information. Au terme de I'année d’étude, il n'a

pas été observé de différence entre les deux groupes tant au niveau de I'adhésion au
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traitement que sur la qualité de vie. Cela prouve bien qu'il est nécessaire de mettre en place

d’autres moyens pour améliorer durablement les comportements de santé.

2.2.2.2. Le dosage des marqueurs du remodelage osseux

D’autres stratégies ont été mises en ceuvre pour améliorer I'adhésion aux
traitements. L'intérét de l'utilisation du dosage des marqueurs du remodelage osseux a été

évalué.

Dans une premiére étude'®, 75 femmes ménopausées débutant un traitement par
raloxiféne ont été incluses et randomisées en trois groupes :

* Premier groupe : prise en charge conventionnelle

« Deuxieme groupe : Attention attirée par les infirmiéres sur l'intérét de
I'adhésion au traitement

» Troisieme groupe : Dosage de NTX urinaire, marqueur de remodelage
osseux a JO et 24 semaines plus tard. Les patientes étaient tenues
informées des résultats de ce dosage et une évolution favorable était
considérée comme une diminution de plus de 20% du marqueur.

4% des patientes étaient non adhérentes sur lI'année de suivi. Une meilleure
adhérence était percevable chez les patientes ayant recu une information par linfirmiere
(84%) par rapport a celles ayant bénéficié d’'un dosage de marqueurs (75%) ou encore celles
étant prises en charge de maniére classique (74%). Les femmes ayant un taux de NTX
abaissé de plus de 20% étaient plus adhérentes que les autres femmes du groupe (80%
contre 33%). Le fait de bénéficier d’un suivi particulier, que ce soit par une infirmiére ou par
un dosage des marqueurs, permettrait d’augmenter de 57% la proportion des femmes
adhérentes. L’'adhérence augmentait de 40% chez les patients qui recevaient une
information suite au dosage de leur marqueur par rapport aux sujets non suivis (p=0,03) et
de 92% par rapport aux patients ne bénéficiant pas de suivi particulier (p=0,04). Par contre
laugmentation de I'adhésion n'était pas significative par rapport au groupe bénéficiant d’'une
information par l'infirmiére (8%). Cependant, chez les patients dont le taux de NTX n’'avait
pas suffisamment baissé, la connaissance de cette information diminuait leur adhérence de
21% comparativement aux sujets non répondeurs et de 51% comparativement aux sujets

suivis par une infirmiére.
Une deuxiéme étude a évalué l'intérét du dosage systématique du NTX urinaire chez
des femmes traitées par risédronate 5mg/jour, ayant un antécédent de fracture par fragilité

osseuse et dont le Tscore était inférieur & 2,5 a un des sites.'®
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Cet essai s'intéressait a la modification de I'adhésion au traitement en fonction de la
communication ou non de I'évolution du taux de marqueur urinaire pendant leur traitement.
Deux groupes ont ainsi été définis :

e Premier groupe : une information était fournie en fonction de I'évolution du
taux de NTX de JO & 22 semaines.
0 Un message positif était délivré a celles dont la diminution du
marqueur était supérieure a 30%
0 Un message plutdt positif était délivré a celles dont la diminution du
marqueur était située entre -30 et +30%
0 Un message négatif était délivré a celles dont le taux de marqueur
était en augmentation de plus de 30%.
+ Deuxieme groupe : aucune information n’était fournie

La persistance était satisfaisante dans les deux groupes avec 80% pour le premier
groupe et 77% pour le second. Par contre, la persistance était différente en fonction du
message délivré suite au dosage du marqueur. Le risque d'interrompre le traitement
diminuait de 29% chez les patientes ayant recu un message suite a la diminution de leur
taux de NTX urinaire, comparativement & celles qui ne recevaient aucun message suite a
cette diminution. En revanche, le risque était multiplié par 2,2 chez des patientes dont le taux
de NTX urinaire avait augmenté et qui avaient donc recu une information négative,

comparativement a celles n’ayant recu aucune information.

2.2.2.3. Les questionnaires d’adhésion

Un travail a permis de développer un outil spécifique pour mesurer I'adhésion et la
compliance des patientes aux traitements de I'ostéoporose. Plusieurs items répartis en cing
domaines (caractéristiques des patientes, perception, croyance, attitude, informations
recues) ont été évalués et validés suite a des entretiens auprés de dix patientes atteintes
d’'ostéoporose. Une étude pilote incluant ces différents items a ensuite été menée sur 30
patientes pour évaluer la bonne acceptation du questionnaire par les médecins et les
patientes. Parallelement une étude observationnelle sur 200 patientes avait pour objectif de
finaliser le questionnaire. C'est au cours de cette étape qu’un indice d'adhésion ADEOS
(ADhésion Et OStéoporose) a été créé afin de distinguer les patientes adhérentes des non
adhérentes.'®

D’autres questionnaires ont été développés pour mesurer I'adhésion des patientes

ostéoporotiques & leur traitement.*®

2.2.2.4. Le suivi ostéodensitométrique
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La réalisation d’'une DMO et la compréhension du résultat par le patient ont
également été évaluées comme moyen d’améliorer 'adhésion au traitement.

En effet, il a été démontré que les patientes pensant que leur résultat de DMO ne
reflétaient pas d’amélioration arrétaient plus facilement leur traitement.!®” Une étude a
également montré que les patientes ayant bénéficié d'une DMO de contrdle et ayant eu
connaissance du résultat arrétaient moins facilement leur traitement.'® Cependant, encore
une fois, les patientes ayant connaissance de la stagnation ou de la détérioration de leur
DMO sont plus susceptibles d'arréter leur traitement. Se pose ensuite la question du
remboursement et du rythme de ces examens. En effet, une DMO de contrble effectuée trop
rapidement aprés le début du traitement risque d’entrainer un gain densitométrique non
significatif, surtout en cas de traitement par bisphosphonates ou raloxiféne pour lesquels le
gain ostéodensitométrique est faiblement corrélé a [lefficacité anti-fracturaire de ces

molécules.

2.2.3. Les programmes de suivi téléphonique et les actions éducatives
de groupe

Différentes stratégies ont été proposées et explorées pour améliorer I'adhésion du
patient a son traitement de I'ostéoporose. Des programmes de suivi téléphonique ont été

entrepris, ainsi que des actions éducatives de groupe.
2.2.3.1. Les programmes de suivi téléphonique

Plusieurs programmes de suivi téléphonique ont déja été proposés et ont révélé des

résultats encourageants pour la plupart d’entre eux.

Une étude a évalué le taux de persistance chez des patientes sous tériparatide et
bénéficiant d’'un suivi téléphonique. Plus de 80% des patientes étaient persistantes a 15

mois. 1

Une autre étude a réparti 280 patients ostéoporotiques en deux groupes :

« 1° groupe : 146 patients bénéficiaient d'un enseignement particulier (par
une infirmiére, une diététicienne et des médecins) puis étaient suivi par
téléphone.
2°™ groupe : 134 patients étaient pris en charge de maniére classique,

sans suivi particulier.
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Les résultats ont montré un taux de persistance plus élevé dans le premier

groupe.™°

Dans I'étude OPTIMA (Osteoporosis Telephonic Intervention To Improve Medication
Adherence Trial), les patients étaient randomisés en deux groupes*™ :

e Le groupe contréle dans lequel les patients recevaient plusieurs courriels
dans l'année (toutes les 4 a 8 semaines) contenant des informations
générales sur l'ostéoporose, les risques de fractures, la bonne utilisation
des médicaments de [I'ostéoporose, les exercices physiques et la
supplémentation en calcium et en vitamine D.

* Le groupe intervention dans lequel les patients recevaient ces mémes
mails et recevaient en parallele des appels téléphoniques d’'une personne
formée a I'éducation thérapeutique dans I'ostéoporose (10 appels sur 12
mois). Les patients pouvaient alors poser leurs questions et bénéficiaient
de conseils supplémentaires.

Au bout de deux ans et demi d’étude, aucune amélioration significative de I'adhésion
au traitement n'a été mise en évidence dans le groupe qui bénéficiait d’entretiens

téléphoniques.*™

L'étude PACTOS™® a également évalué lintérét d’un suivi téléphonique pour
améliorer I'observance des traitements de l'ostéoporose grace a une étude prospective,
monocentrique, randomisée, contrblée, en simple aveugle, suivant 164 patientes. Deux
groupes étaient définis :

* Le groupe intervention avec suivi téléphonique a 2 mois, 4 mois, 6 mois, 8
mois et 10 mois : 79 patientes
e Le groupe contr6le sans suivi téléphonique : 84 patientes

Les appels téléphoniques étaient réalisés par une secrétaire médicale et ciblés sur
'observance du traitement. La grande majorité des patientes étaient sous bisphosphonates
hebdomadaires (98) ou sous ranélate de strontium (62).

Aprés un an détude, 64,6% des patientes du groupe intervention étaient
observantes contre 32,9% des patientes du groupe contrble, ce qui représente une
différence treés significative (p=0,00001). Cette étude plaide donc pour l'intérét d'un suivi
téléphonique, en particulier chez des femmes ménopausées avec antécédents fracturaires et

prises en charge initialement dans le cadre d’'une filiére de soins.
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Les résultats de ces différentes études étant contradictoires, des travaux
complémentaires semblent nécessaires pour définir la méthodologie la plus optimale et

réévaluer l'intérét d’un tel suivi pour des populations différentes.

2.2.3.2. Les actions éducatives de groupe

Une étude danoise a suivi 300 patients (263 femmes d’dge moyen de 63 ans et 32
hommes d’age moyen de 65 ans) récemment diagnostiqués souffrant d’ostéoporose.’** Ces
patients ont été randomisés en deux groupes :

* Premier groupe : les patients participent & une école de l'ostéoporose et
sont répartis en 4 classes de 8-12 participants, a raison de 3 heures par
semaine pendant 4 semaines

« Deuxieme groupe : groupe contrble dans lequel les patients sont pris en
charge de maniere conventionnelle.

Le programme était animé par une équipe multidisciplinaire composée de médecins,
diététiciens, infirmiéres et kinésithérapeutes. Il était basé sur les besoins de chaque patient
et concu en vue d'améliorer leurs compétences et de renforcer leur autonomie. Leurs
connaissances étaient évaluées par un auto-questionnaire en début de programme puis a 3,
12 et 24 mois. Aprés deux années de suivi, le groupe qui a participé a I'école de
'ostéoporose a présenté une amélioration des connaissances de l'ostéoporose et une
adhésion au traitement significativement supérieure au groupe contrdle (p<0,001).

Actuellement, deux écoles de I'ostéoporose existent en France, celle d’Orléans et

I’ALCOV (Association de Lutte contre I'Ostéoporose dans les Vosges) basée a Epinal.
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TROISIEME PARTIE : ETUDE SIOUX (SUIVI INTEGRE
DE L’OSTEOPOROSE PAR LES URPS-X) : RESULTATS

A UNAN.
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1. Introduction

L'ostéoporose est un probléme de santé publique. 20% des personnes victimes
d’une fracture du fémur décédent dans I'année qui suit'*®.

De nombreux traitements efficaces existent et permettent de réduire le risque de
fracture des personnes ayant une DMO basse. Cependant, le défaut d'adhésion au
traitement des patients ostéoporotiques est un probléme bien reconnu. Le terme adhésion
reflete le comportement du patient vis a vis des « instructions » des professionnels de santé.
L’'adhésion peut concerner aussi bien la prise réguliére et « sur le long terme » du traitement
gue l'adaptation du mode de vie a la pathologie. Un an apres linitiation d’'un traitement
ostéoporotique, seuls 50% des patients continuent & prendre leur traitement.’'® De
nombreuses causes peuvent expliquer ce défaut d'adhésion, notamment le caractére
asymptomatique de la maladie®, la tolérance du traitement et la survenue d'effets
indésirables, le manque de connaissances relatives a I'ostéoporose et donc un défaut de
compréhension des buts des traitements. La simplification des schémas posologiques des
médicaments a montré un intérét dans 'amélioration de I'adhésion au traitement®® mais il
est clairement nécessaire de développer d’autres moyens pour lutter contre ce probléme. De
plus, d'autres facteurs que le traitement médicamenteux interviennent dans la prévention du
risque de récidive de fracture et il est primordial que le patient suive des régles hygiéno-
diététiqgues en complément de son traitement médicamenteux.

Des études ont montré que la simple information n'était pas suffisante pour
améliorer les comportements des patients vis a vis de leur traitement. %% Au cours des
derniéres années plusieurs programmes se sont développés afin d’améliorer I'adhésion du
patient au traitement de l'ostéoporose et de l'aider a adapter son mode de vie a sa
pathologie. Par exemple, un programme de suivi téléphonique a montré une différence
significative en terme d’adhésion au traitement entre le groupe contrdle (32,9% des patientes
observantes & un an) et le groupe intervention (64,6% des patientes observantes & un an)**.
D’autres actions comme le suivi ostéodensitométrique et I'explication du résultat aux

108

patients™", le dosage des marqueurs du remodelage osseux avec prise de connaissance

103194 oy encore le suivi par des infirmiéres™’ ont montré leur

des résultats par le patient
intérét.

L'étude ici présentée évalue l'adhésion au traitement de patients suivant un
programme de séances d'éducation thérapeutique animées par une équipe spécialisée pluri-

disciplinaire ainsi qu’un suivi pharmaciens-médecins.
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2. Patients et méthodes

Le programme d’ETP ostéoporose a pour objectif de permettre au patient d’acquérir
une autonomie et d’adapter leur traitement a leur vie quotidienne. Les deux objectifs majeurs

de cette étude sont :

« Améliorer I'adhésion au traitement médicamenteux
« Améliorer I'adhésion aux mesures hygiéno-diététiques : apports calciques suffisants
(quatre produits laitiers par jour), activité physique réguliére, maintien de I'équilibre au

sol.

2.1. Mode de recrutement des patients et inclusions

Sur I'ensemble de I'année 2013, 49 patients ont été inclus dans I'étude. Ceux-ci
représentent 85% des patients ayant suivi une séance d’ETP et a qui la participation a
l'étude a été proposée. Sur les 49 patients, six sont sortis d’étude (quatre arréts de
traitement suite a des effets secondaires, une mauvaise indication, et une rétractation de
consentement). Un total de 43 patients est donc actuellement suivi pendant une durée de

trois ans, jusqu’en 2016.

Nombre de Nombre de Nombre de Nombre de
Mois patients patients sorties patients en  Accords Accords
d'inclusion présents al’ETP inclus d'étude suivi médecin  pharmacien
janv-13 10 10 2 8 8 8
févr-13 8 7 2 5 5 5
avr-13 9 9 2 7 7 7
mai-13 8 8 0 8 4 4
juin-13 10 5 0 5 2 4
sept-13 7 4 0 4 4 2
nov-13 6 6 0 6 3 5
Total 2013 58 49 6 43 33 35

Tableau XVII Suivi des inclusions sur I'année 2013

Les patients peuvent rentrer dans le programme selon trois modes différents :

* Suite a une fracture

Une filiere ostéoporose a été mise en place dans deux hdpitaux de Moselle, I'hdpital
Bel Air de Thionville et I'h6pital Mercy de Metz, pour les patients hospitalisés des suites

d’une fracture.
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Un dépliant est remis au patient suite a son entretien avec le personnel soignant
pour informer sur un éventuel traitement a mettre en place ou un bilan a réaliser. Il est
demandé au patient de présenter ce dépliant a son médecin traitant. Dés que le traitement

est mis en place, le médecin traitant oriente le patient vers le programme ETP ostéoporose.

* Par une DMO de dépistage

Le médecin traitant peut prescrire une DMO suite a consultation lors de laquelle il
souhaitera estimer les facteurs de risque d'ostéoporose du patient. Si le diagnostic
ostéoporose est posé, le médecin peut proposer le programme ETP ostéoporose apreés la

mise en place d’un traitement.

* Par les associations de patients, notamment 'AFLAR

Cette association a développé une campagne de sensibilisation au diagnostic de
'ostéoporose. Un patient peut demander a bénéficier d'une ETP sur le théme de
I'ostéoporose par cet intermédiaire. Il lui sera alors juste demandé de se munir d’'une lettre

de son médecin traitant.

2.2. Protocole de I'étude

Plusieurs séances d’'éducation thérapeutique sont proposées au patient : une par an,
durant trois ans.
Le patient est, entre temps, suivi par son médecin traitant et son pharmacien, avec

lesquels il doit remplir un carnet de suivi.

2.2.1. SéanceETP 1

La premiére séance regroupe 6 a 8 patients, pouvant étre accompagnés de leur
entourage (conjoint, famille...). La séance dure trois heures et est découpée en plusieurs
parties thématiques. Elle est précédée d'un diagnostic éducatif, réalisé par un rhumatologue
ou un pharmacien. (Annexe 1) Suivent ensuite différents jeux (exemple : jeu de I'oie) pour
aborder les thématiques principales : qu'est-ce que I'ostéoporose, les facteurs de risque, le
soleil, I'alimentation et les médicaments. (Annexe 2) Tous les patients tomberont a tour de
réle sur chacun de ces themes. Au cours de ce jeu, le rhumatologue et le pharmacien
pourront facilement délivrer les messages clés.

Vient ensuite 'atelier diététique au cours duquel une diététicienne mettra I'accent sur
les apports calciques grace a des jeux. Les patients remplissent un questionnaire pour

estimer leurs apports calciques dans leur vie quotidienne. (Annexe 3) Il leur est ensuite
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proposé différentes solutions concréetes, adaptées a chaque personne, pour atteindre quatre
produits laitiers par jour. (Annexe 4)

La troisiéme partie consiste a construire un os solide et un os ostéoporotique a l'aide
de piéces de puzzle sur lesquelles sont inscrites soit des facteurs de déminéralisation, soit
des facteurs ostéoprotecteurs. Cet atelier s'effectue en groupe et permet aux patients de
débattre entre eux et de s’auto-corriger.

La séance est cl6turée par lintervention d’'une chargée de mission CARSAT qui
vient présenter au groupe les différents ateliers équilibre et maintien de I'activité physique
proposés dans toute la région. (Annexe 5)

Tout au long de la séance de nombreuses brochures explicatives sont remises au
patient. (Annexes 6,7,8,9,10)

A l'issue de la séance ETP 1, le patient recoit un carnet de suivi qu'’il devra garder
tout au long de sa participation au programme.

Ce carnet de suivi comporte :

« Un formulaire d'accord du patient avec une note d'information de son inclusion a
I'étude (Annexe 11)

» Un formulaire d’accord du médecin traitant

¢ Un formulaire d’accord du pharmacien

* 6 exemplaires de questionnaires médecin alternés avec six exemplaires de
qguestionnaires pharmacien, selon le traitement suivi: bisphosphonates oraux, perfusion
annuelle de bisphosphonates, ranélate de strontium, ...

< Un agenda visualisant le suivi sur un calendrier (Annexe 12)
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Figure 23 Puzzles : os ostéoporotique et os solide

2.2.2. Séance ETP 2

Un an plus tard, une deuxieme séance d'ETP est proposée au patient. De nouveaux
jeux sont congus afin de rappeler les messages clés du traitement de I'ostéoporose tout en
testant les connaissances des patients et en évaluant 'adhésion au traitement et I'adaptation
a leur vie quotidienne.

Un atelier avec la diététicienne évalue les apports calciques de chacun et les
patients expliquent la maniere dont ils ont amélioré leurs apports dans la vie quotidienne. Un

livret contenant des recettes riches en calcium leur est ensuite remis.

2.2.3. Suivi médecin-pharmacien

Il a souvent été démontré que l'information seule n’était pas suffisante pour que le
patient continue son traitement sur plusieurs années'®%*. C'est pourquoi, dans cette étude,

le patient bénéficiera de bilans intermédiaires avec son médecin traitant et son pharmacien.
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Suivi médecin

Lors de sa visite programmée chez son médecin traitant (deux fois par an pendant
trois ans), le patient doit lui présenter son carnet de suivi. Il aura préalablement rempli un
guestionnaire, qu'il reprendra avec le médecin lors de la consultation. Ce questionnaire sera
ensuite retourné a un service qui analysera les résultats. (Annexes 13 et 14)

Un point est ensuite réalisé sur I'adhésion au traitement et 'adaptation du mode de
vie du patient.

De nouveaux objectifs peuvent étre fixés en concertation avec le patient lors de cette

consultation.

Suivi pharmacien

Le patient doit présenter son carnet de suivi au pharmacien lors de sa dispensation
de médicaments ou lors d’entretiens individuels programmeés (deux fois par an pendant trois
ans). Le patient et le pharmacien rempliront un questionnaire spécifique. (Annexes 15 et 16)

Le pharmacien rappellera au patient qu'il doit revoir son médecin a la fin de la durée
de son traitement qui lui est délivré.

Si le pharmacien remarque des difficultés en terme d’adhésion au traitement ou
d’adaptation du mode de vie chez le patient, il alertera le médecin traitant soit par téléphone,
soit par mail, tout en linscrivant dans le carnet de suivi afin que le médecin en ait

connaissance lors du prochain rendez-vous.
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Figure 24 Circuit éducatif du patient

2.3. Perdus de vue

Les perdus de vue sont repérés par la plateforme d’appui de recherche clinique et

sont ensuite recontactés par téléphone par une secrétaire du service de rhumatologie.
2.4. Collecte des données
Trois paramétres sont analysés dans cette étude :
L'adhésion du patient au traitement est analysée a l'aide d’'un questionnaire

ADEOS'®. (Annexe 17) Par ailleurs, en cas d’arrét du traitement, le pharmacien posera une

guestion sur le motif d’arrét et une question sur les effets secondaires.
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L'adhésion du patient aux regles hygiéno-diététiques sera évaluée par un auto-
guestionnaire comprenant un item sur les apports calciques, trois items sur |'activité

physique et I'équilibre et trois items sur le rapport a la maladie.

L’évaluation des connaissances du patient concernant son traitement (modalités de
prise, durée et conduite a tenir en cas d'oubli) sera réalisée par le pharmacien lors des

entretiens pharmaceutiques.

2.5. Analyse statistique

Les variables quantitatives sont décrites en termes de moyennes et écart-type ou
médiane et intervalle interquantile. Les variables qualitatives sont décrites en pourcentage
avec un intervalle de confiance de 95%. On s’intéresse ici aux résultats du taux d’adhésion
au traitement, du taux d'adhésion aux regles hygiéno-diététiques et a I'évaluation des

connaissances des patients aprés une année d'étude (mai 2013 - mai 2014).

3. Résultats

Les données exploitées au 20/09/2014 sont :

* Les données sociodémographiques de
0 49 patients inclus en 2013

0 22 patients inclus en 2014

* Le suivi a 6 mois avec
0 29 questionnaires médecin
0 29 questionnaires pharmacien

0 25 questionnaires ADEOS

e Lesuiviaun an avec
0 17 questionnaires médecin
0 19 questionnaires pharmacien

o0 15 questionnaires ADEOS

Analyse descriptive de la population
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43 patients sont actuellement suivis, 2 sont des hommes et 41 sont des femmes. L'age
moyen est de 65,3 ans (écart-type 10,7 ans). 42 patients résident dans le département de la
Moselle et 1 dans la Meuse. La répartition par commune de résidence est présentée dans le
tableau XVIII

Nombre

Commune de patients
Metz 13
Marly
Montigny-lés-Metz
Clouange
Rozerieulles
Amnéville
Augny
Bambiderstroff
Blies Ebersing
Carling
Chateau Rouge
Diesen
Freyming Merlebach
L'Hopital
Longeville-les-Metz
Moulins-lés-metz
Nixeville Blercourt
Rombas
Saint Avold
Thionville
Verny
Vigny
Woippy 1

Tableau XVIIl commune de résidence des patients inclus en 2013

P PR RPRPRPRPRRPRRPRPRRPRPRPERPRRPRRPRPRPRPLPRELNNDLD

Analyse des questionnaires ADEOS (adhésion du patient au traitement)

Concernant les 25 questionnaires ADEOS retournés a six mois, le score moyen est de 19,5

(écart type 2,1), la médiane de 20 (minimum 14 ; maximum 22).

Concernant les 15 questionnaires ADEOS a un an, le score moyen est de 19,8 (écart type
2,2), la médiane est de 21 (minimum 16, maximum 22). La répartition des patients selon le
niveau de risque de rupture du traitement a 6 mois et un an est présentée dans le tableau
XIX.
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Risque (Score ADEOS) a 6 mois (N=25) alan(N=15)

Risque élevé (score inférieur ou égal a 16) 1(4%) 2 (13%)
Risque intermédiaire (score entre 16 et 20) 11 (44%) 4 (27%)
Risque faible (score supérieur ou égal a 20) 13 (52%) 9 (60%)

Tableau XIX Description du risque de rupture du traitement selon le score ADEOS

Analyse des questionnaires médecins (adhésion du patient au traitement et aux régles

hygiéno-diététiques)

Les réponses aux items complétés par le médecin sont présentées dans le tableau XX et les

items complétés par le patient sont décrits dans le tableau XXI :

Selon le médecin 6 mois (N=27) 1 an (N=17)
Patient adheére au traitement 27 (100%) 17 (100%)
Apports calciques suffisants 20 (74%) 15 (88%)
Equilibre au sol satisfaisant 21 (78%) 15 (88%)
Niveau d’activité physique
Amélioré 5(19%) 3(18%)
Maintenu 19 (73%) 13 (76%)
Réduit 2 (8%) 1(6%)

Tableau XX Description de I'adhésion au traitement par le médecin traitant

Selon le médecin, le patient adhére totalement au traitement. Les patients ont, pour la
majorité des apports calciques suffisants et un bon équilibre au sol. Peu ont augmenté leur
activité physique.

Selon le patient 6 mois (N=29) 1 an (N=17)
Quelles sont les sources de calcium ?
Fromage 26 (90%) 17 (100%)
Lait 27 (93%) 17 (100%)
Beurre 7 (24%) 5 (29%)
Creme 4 (14%) 1(6%)
Produits laitiers consommés
Au moins 3 par jour 13 (45%) 11 (65%)
2 par jour 10 (35/%) 4 (24%)
1 par jour 4 (14%) 2 (12%)
Aucun 2 (7%) 0 (0%)
Qu’est ce qu’un apport calcique suffisant ?
Au moins 3 par jour 2 (7%) 14 (82%)
2 par jour 1(3%) 2 (12%)
1 par jour 3(10%) 1(6%)
Aucun 22 (76%) 0 (0%)
Activité physique réalisée
Plus de 30 min de marche par jour 10 (35%) 6 (35%)
15 a 30 min de marche par jour 9 (31%) 3 (18%)
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1 a 15 min de marche par jour 7 (24%) 6 (35%)

Ne marche pas tous les jours 3 (10%) 2 (12%)
Pratique d’une autre activité physique

Plus d’une fois par semaine 11 (38%) 4 (24%)

Une fois par semaine 3 (10%) 6 (35%)

Moins d’une fois par semaine 3(10%) 0 (0%)

Aucune 12 (41%) 7 (41%)
L'activité physique est-elle recommandée

lorsque I'on a de 28 (97%) 17 (100%)

I’ostéoporose ?
Prise de précautions pour limiter les

risques de chute a domicile ? 16 (55%) 10 (59%)
Participation aux ateliers CARSAT ? 3(10%) 1(6%)
Changement de mode de vie en raison de 14 (48%) 12 (71%)

I'ostéoporose ?

Si oui, les avez-vous acceptés ? 13 (93%) 11 (92%)
Etes-vous inquiet en raison de votre
ostéoporose ? 16 (55%) 12 (71%)

Tableau XXI Description de I'adhésion au traitement par le patient

Les patients semblent, en général, avoir une bonne connaissance des régles hygiéno-
diététiques. Pour la plupart, ils ont adapté leur mode de vie en raison de I'ostéoporose. On
peut méme noter une évolution positive des résultats entre 6 mois et un an.

Analyse des questionnaires pharmaciens a 6 mois etun 1 an :

Les items complétés par le pharmacien concernant I'adhésion du patient au traitement de

I'ostéoporose sont décrits dans le tableau XXII.

Selon le pharmacien 6 mois (N=28) 1 an (N=19)
Traitement suivi

Acide zolédronique 18 (64%) 11 (58%)

Bisphosphonates 8 (29%) 7 (37%)

Ranélate de strontium 2 (7%) 1(5%)

Raloxifene 0 (0%) 0 (0%)
Si acide zolédronique, toutes les injections

prévues ont-elle été réalisées ? 10 (56%) 9 (82%)

Le patient connait le nom de son 26 (93%) 19 (100%)
traitement
Le patient sait a quoi sert son traitement 28 (100%) 18 (95%)
Le patient sait pourquoi il a été prescrit 28 (100%) 19 (100%)
Le patient connait sa date de début 27 (96%) 19 (100%)
Le patient connait sa durée prévue 23 (82%) 12 (63%)
Le patient respecte la prise du traitement 28 (100%) 18 (95%)
Le patient a oublié son traitement

Jamais 19 (76%) 16 (89%)
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Rarement 5 (20%) 2 (11%)

Souvent 1(4%) 0 (0%)
Le patient sait comment réagir a un oubli 19 (68%) 13 (68%)
Le patient a déja eu envie de I'arréter 2 (7%) 3(16%)
En raison d’effet secondaire 2 (100%) 1(33%)
Absence d’efficacité percue 0 (0%) 1(33%)
Car il est trop contraignant 1 (50%) 1(33%)
Car n’en comprend pas I'intérét 0 (0%) 1(33%)
Le patient est rassuré par son traitement 27 (96%) 18 (95%)
Le patient suit un traitement
complémentaire pour son ostéoporose 17 (61%) 12 (63%)

Tableau XXII Description de I'adhésion au traitement par le pharmacien

Le patient semble avoir une trés bonne connaissance de son traitement.

4. Discussion

Cette étude montre que les patients bénéficiant d’'un programme d'éducation
thérapeutique et de suivi par un pharmacien et un médecin présentent un taux d’adhésion
tres élevé a un an, bien supérieur a celui de la population générale, estimé a environ 50% a
un an.'’® Cette étude confirme les résultats de plusieurs études ayant évalué le taux
d’adhésion de patients bénéficiant d’actions éducatives et/ou de suivi rapproché ! 118123

Ces résultats rejoignent également ceux d'études s'intéressant au bénéfice de
I'éducation thérapeutique dans d'autres pathologies chroniques. Un programme d’éducation
thérapeutique suivi par des patients atteints de diabéete de type 2 a permis de diminuer
significativement le taux d’HbAlc de 0,4% en deux ans (p<0,01)***. Une étude prospective a
également montré le bénéfice d'un suivi pharmaceutique de patients hypertendus,
améliorant I'adhésion et la persistance au traitement avec une diminution significative de la

pression artérielle'?.

Le taux d'adhésion trés élevé peut étre expliqué par plusieurs facteurs.

Premiérement, la participation des patients a un programme d'éducation
thérapeutique peut développer leur intérét pour leur maladie et éveiller un besoin de
connaissance. De plus, les patients sont régulierement vus par le pharmacien et le médecin
a qui ils peuvent poser leurs questions et expliquer les difficultés qu’ils rencontrent. Ces
entretiens permettent aussi aux professionnels de santé de rappeler les messages clés aux
patients. Il a été démontré dans de précédentes études qu’un suivi rapproché avait un
intérét dans I'adhésion au traitement.**” Une étude a évalué le bénéfice que pouvait avoir un
suivi par des infirmiéres spécialisées sur I'adhésion et la persistance. Ce programme a

augmenté I'adhésion de 57% et la persistance de 25%.
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Deuxiemement, ce taux élevé d’adhésion peut également étre expliqué par un biais
d’inclusion des patients. Souvent, les patients qui montrent le plus d’intérét pour participer a
ce genre d’'étude sont les patients les plus observants. Les patients les plus fragiles, ayant
plus de difficultés a adhérer au traitement, trouvent cela trop contraignant alors que c’est a
eux que ces programmes profiteraient le plus. *?°

Troisiemement, les données auto-reportées par le patient ont pu étre surestimées,
dans la mesure ou certains patients n'osent pas donner des réponses exactes de peur de
décevoir I'équipe soignante (ex: surestimation de la quantité quotidienne des laitages

consommeés ou du temps de marche journalier, oublis de traitement non avoués).

Alors que beaucoup d’études s'intéressent uniquement a la persistance, la force de
I'étude SIOUX est de prendre en considération non seulement la prise du traitement mais
aussi la modification des habitudes de la vie quotidienne (augmentation de ['activité
physique, apports calciques suffisants). Ici la notion de traitement est abordée dans le sens
large du terme et comprend les médicaments mais aussi les régles hygiénodiététiques.
L'approche de cette étude est multidisciplinaire et basée sur le dialogue, I'écoute des
professionnels de santé envers les patients et la recherche de solutions concrétes pour
adapter le mode de vie quotidien des patients ostéoporotiques. De plus, le patient se voit
attribuer un réle actif par la gestion successive de son carnet de suivi, ce qui renforce son

intérét pour son traitement.

Cette étude présente cependant quelques limites. Certaines caractéristiques des
patients n'ont pas été prises en compte. Nous avons seulement collecté les caractéristiques
majeures des patients (sexe, age, lieu de résidence) mais nous ne nous sommes pas
intéressés a certains facteurs comme les comorbidités et les traitements concomitants qui
peuvent modifier 'adhésion. De plus, I'absence de groupe contréle ne nous permet peut-étre

pas d’aboutir a des résultats rigoureusement significatifs.

5. Conclusion

En conclusion, nos résultats montrent que les patients ostéoporotiques participant a
ce programme d'éducation thérapeutique et bénéficiant d’'un suivi régulier pharmacien-
médecin ont un taux d’adhésion trés élevé aprés un an de traitement. Nous pouvons nous
interroger sur des moyens pour améliorer encore ce programme, notamment pour favoriser

la coopération pharmaciens-médecins, en créant, par exemple, une interface informatique
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leur permettant de communiquer directement et d’avoir acces plus facilement aux résultats et

aux commentaires concernant les patients.

CONCLUSION GENERALE

L’éducation thérapeutique du patient a montré un réel intérét dans la prise en charge
de nombreuses maladies chroniques. Comme nous I'avons montré, I'ostéoporose est une
maladie pour laquelle les besoins en terme d’éducation thérapeutique sont trés importants.
En effet, la prise en charge de cette maladie, comme pour d’autres maladies chroniques,
nécessite non seulement une adhésion au traitement médicamenteux, mais également une
adaptation du mode de vie avec la mise en place de mesures hygiéno-diététiques. Ces
mesures sont indispensables pour diminuer la morbidité et la mortalité ainsi que les colts
financiers liés aux conséquences de cette maladie.

Le projet SIOUX est un projet novateur qui offre une prise en charge thérapeutique
globale du patient. Il place le médecin et le pharmacien au coeur du systeme, favorisant leur
coopération pour un meilleur suivi du patient.

Comme nous l'avons décrit, les résultats de la premiére année d’étude montrent un
réel bénéfice de I'éducation thérapeutique du patient en terme d’adhésion au traitement. Ces
résultats encouragent la poursuite du programme et renforcent son intérét.

De nouvelles pistes de réflexion seraient & envisager pour assurer un maintien de
'adhésion au traitement, comme la mise en place d'un réseau d’'ETP dans une maison

pluridisciplinaire afin d’assurer une meilleure proximité avec le patient.
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Annexe 1: Diagnostic éducatif

Dossier
Education Thérapouthuo du Patient

OSTEOPOROSE

Comtone Bospitalior Mighme
METE THIONVYILLY

Date de diffusion
06/2010
Version : Ostéopoross

oa

Date
révson ;

Date : Service :

'QUE SAVONS-NOUS DU PATIENT 7

Pole :

R

\

- Parsonme reSSOUME & ..........cceeeeerreuneaamceerranncerrnssnnnns
= IIAOACID ITBIRBINE 255 .. ... o oo s ascamsiinn sonnanaa s Haidaionnas < anins
- Médecin(s) spécialiste(s) & ......coooniiineicieiieiicceee e
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COMMENT VOTRE OSTEOPOROSE A-T-ELLE ETE DECOUVERTE 7

[C tassements de vertébres, a préciser quand ? SN S P TS LR T R0 SN
C oMo
C Traitements médicamenteux (corticoides, hormonothérapie)

QUE SAVEZ-VOUS DE L"OSTEOPOROSE 7

D'aprés vous, cette malade :  estpassagere O vadwer O

paut s'aggraver O peut guérr O paut se stabiliser O

Selon vous, qu'est Ce QuUI PEUL I'AQQFEVEN 7........ccccceimieie s steaesesasestassssansssessmssasases
Selon vous, guelles sont les risques de l'ostéoporese ?

COMMENT VIVEZ-VOUS VOTRE MALADIE ?

Etes-vous Inquiet par l'ostéoporose ? par ses

Avez-vous modifié votre mede de vie ?
Almentation T actiwté physique O
T S SO R S S O S S

OStEOPOTrOSE ?.....ccceemeremrmsmsnasnnas

SANE 7.t e e e e s e et men s s s s se s e eaeanennan

QUELLES SONT VOS HABITUDES DE VIE 7

Fumez-vous ? Couw Cnon
Sulvez-vous un régime particulier ? Doul Cnon

Quivous Faconsellld ?............coeoieeeereemrearmerseeraenes

Pensez-vous que les produits laiters solent consellés dans votre cas ?
O oul O non
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AVEZ-VOUS Une actvité sportve régulére 7 Coul Cnon
O MO 2 i el

A l'extérieur ? Saul ? En groupe ... ceceeeeeniesimscas e mes s s s snesees
Etes-vous déja tombé(e) ? Coul Cnon

Siou, cu ? (chez vous ? en ville ? allleurs ?)

Avez-vous peur de tomber 7 Coul Cnon

Avez-vous modifié I'aménagement de votre domidile ?C oul O non
Sl ou, de quelle fagon 7........cccoee..e.

Pour quelle raison 7.

Avez-vous une bonne vue ? Coul Cnon
Entendez-vous bien ? Coul Cnon

CONNAISSEZ-VOUS VOTRE TRAITEMENT 7

Prenez-vous un traitement contre l'ostéoporose ? Coul Cnon
Sl ou, comment s'appealle-t-l 7......ccocouecnee.

Depus combien de temps le prenaz-vous 7

Savez-vous combien de temps il faudra le

PEENANE 7. e e s s s s raseananmas
Respectez vous les consignes de prise du

e T R e S

Le prenez-vous régulérement ? cu vous arrive-t-il d'cubler quelque fois de le prendre ?

Vous sentez-vous rassurd{e) depuis que vous prenez ce traitement 7
O oul O non

Celu-ci vous parait-il indispensable ? J ou O non

Pourquol ? 2

Est-ce une contrainte ? Cou [ non

QU'ATTENDEZ-VOUS DE LA SEANCE D'EDUCATION ?

Quels sujets souhaitez-vous voir

SYNTHESE ET DIAGNOSTIC EDUCATIF (OBUECTIFS FIXES)

Y
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Annexe? : Les dix commandements de I'atelier médicaments

’ Votre médecin vous a prescritun traitement de

"l

‘I

Les dix commandements
de I'Atelier Médicaments

I'ostéoporose adapté a votre situation personnelle.
Pour étre efficace, celui-cia besoin d"étre pris
réguliérement.

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 |a prise du
médicament 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 méacher 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
aprés la prise de votre médicament

Ne prenez pas d'autres médicaments sans 'avis de votre
médecin ou de votre pharmacien ; ils pourraient en
modifier 'efficacité

Pensez & 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 3 : Test d'évaluation des apports calciques
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Annexe 4 : Adaptation des apports calciques
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Annexe 5 : Exemples d’ateliers CARSAT
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Annexe 6 : Les dix recommandations contre I'ostéoporose (en page de garde du dossier

remis au patient)

Les dix recommandations contre I'ostéoporose
Bouger , marcher .

Manger équilibré et varié , consommer 3 & 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 somniféres, tranquillisants, associations médicaments
Prendre son traitement , bien le prendre et savoir & quoi il sert.

Consulter son médecin pour surveiller |a tolérance du traitement
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Annexe 7 : Flyer Equilibre alimentaire

MATIERES GRASSES
en quantité limitée
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Annexe 10 : Flyer traitements de I'ostéoporose
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Annexe 11 : Accord patient programme SIOUX

ACCORD PATIENT

N°

Je, soussigné{e), Monsieur, Madame...___________ _______confirme par ce présent document mon
accoed pour que mon médecsn fradant &f mon phamacsen dofficine dont les cnordonnées sont
indiquées ci-dessous, partagent les informations me concemant avec I'équipe meédicale et paramédicale
du programme ETP OSTEOPOROSE auquel j'ai accepié de parboiper.

J'acceple également de me rendre aux entretiens de suvi gui me seront proposés.

J'ai é4é informé{e) que je pouvais me refirer de ce programme de suivi si je le souhaitais, sans aucune
conséquence sur fa pnise en charge de ma maladie.

Meédecin traitant
Docteur
Adresse
Téléphone
Pharmacien d'officine
Pharmacie
Téléphone

Document a remettre au Dr POIVRET ou a un membre de I'équipe ETP a la fin de la
séanced’ETP 1.

1N1



Annexe 12 : Agenda patient ETP Ostéoporose

AGENDA PATIENT ETP OSTEOPOROSE

PATIENTN® _ __
Monsieur, Madame.................... ... Prénom . Datedenasssance :..................
Calendrier des RDV i 8 12 18 24 30 36
séance | mois | mois mois mois mois mois
ETP

Séance 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
Datede lafé® séance ETP &
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

1N




Annexe 13 : Questionnaire médecin a 6 mois
N° M1

1= CONSULTATION DE SUIVI MEDECIN (6 mois)

N° PATIENT ! M1

Initiales du patient : ___ Prénom : _ _

ENTRETIEN MEDECIN TRAITANT
Docteur............... (tampon)

Quels produits sont source de calcium parmi les suivants ?
Vous pouvez cocher plusieurs cases.

[ le fromage

O le lait

[ le beurre

O lacréme

Combien prenez vous de produits laitiers par jour ?
Ne cocher qu’une seule case.

[ aucun

m

02

13 ou plus

1N



Ne W
Combien de produits laitiers devriez-vous prendre chaque jour pour avoir un apport en calcium
suffisant ?
Ne cocher qu’une seule case.

[Jaucun

01

02

13 ou plus

Marchez vous tous les jours (pour faire les courses, promener votre chien, ou vous promener

par exemple) ?

Ne cocher qu'une seule case.
0 non
T oui, de 1 a 15 minutes
O oui, 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.

I non

{1 oui, moins d'une fois par semaine

[ oui, une fois par semaine

[ oui, plus d'une fois par semaine
La pratique d’une activité physique est-elle recommandée lorsque F'on a de I'ostéoporose ?

Zoui

Onon

1NA1



G
B

Avez-vous pris des précautions pour limiter les risques de chute a votre domicile et/ou a

I'extérieur?
Joui

[Jnon

Avez-vous participé aux Ateliers CARSAT équilibre, maintien activité physique (tel : 03 87 66 90
99) ?

[ oui

i non

L’ostéoporose a-t-elle entrainé des changements dans votre vie (alimentation, activité physique,
sorties...) ?

[J oui

O non

Si oui, acceptez vous ces changements ?
[ oui

[Inon

Etes-vous inquiet en raison de votre ostéoporose ?
[l oui

CInon

s

i

i o
e

n

1N



N° M1

Quel est le traitement médicamenteux suivi par le patient ?

Avez-vous dii le modifier depuis la derniére consultation ?

Date de début de traitement ?

Adhésion traitement : [ oui Jnon
Apport calcique suffisant : Ll oui Onon
Activité physique : 0 baisse 0 maintien [0 amélioration
Equilibre au sol : 0l oui O non

Suivi ateliers équilibre, activité physique : tél - 03 87 66 90 99

Veuillez retournez ce questionnaire a l'aide des enveloppes Pré-Affranchies prévues a cet usage.

1NA



Annexe 14 : Questionnaire médecin a un an
N° M2
2¢éme CONSULTATION DE SUIVI MEDECIN (1 an)

N° PATIENT M2

Initiales du patient : ___ Prénom :_ _

ENTRETIEN MEDECIN TRAITANT
Docteur............... (tampon)

Date de I'entretien : ........cccoeieenniiininns

Quels produits sont source de calcium parmi les suivants ?
Vous pouvez cocher plusieurs cases.

[Jle fromage

Ule lait

Lile beurre

[1la creme

Combien prenez vous de produits laitiers par jour ?
Ne cocher qu'une seule case.

{3 aucun

o1

02

(0 3 ou plus

1N7



Avez-vous pris des précautions pour limiter les risques de chute a votre domicile etiou a
Pextérieur?
Ooui

non

Avez-vous participé aux Ateliers CARSAT équilibre, maintien activité physique (tel : 03 87 66 90
99) ?
[ oui

{1non

L’ostéoporose a-t-elle entrainé des changements dans votre vie (alimentation, activité physique,
sorties...) ?

Ooui

O non

Si oui, acceptez vous ces changements ?
! oui

[Inon

Etes-vous inquiet en raison de votre ostéoporose ?

[ oui

[Jnon

1NR



N° M2

Combien de produits laitiers devriez-vous prendre chaque jour pour avoir un apport en calcium
suffisant ?
Ne cocher qu'une seule case.

{J aucun

J1

02

0 3 ou plus

Marchez vous tous les jours (pour faire les courses, promener votre chien, ou vous promener

par exemple) ?

Ne cocher qu'une seule case.
0 non
O oui, de 1 4 15 minutes
0 oui, de 15 a 30 minutes

J oui, plus de 30 minutes

Pratiquez vous une autre activité physique (jardinage, natation, vélo, etc.) ?
Ne cocher qu'une seule case.

J non

[ oui, moins d’une fois par semaine

[ oui, une fois par semaine

0 oui, plus d'une fois par semaine
La pratique d’une activité physique est-elle recommandée lorsque I'on a de P'ostéoporose ?

O oui

LI non

1NQ



Annexe 15 : Questionnaire pharmacien a 6 mois

N° P1

——

1er ENTRETIEN DE SUIVI PHARMACIEN (6 mois)

N° PATIENT: P1

Initiales du patient: ___ Prénom:__

A REMPLIR PAR LE PHARMACIEN
lors de I'entretien a I'aide du guide d’entretien

ENTRETIEN PHARMACIEN

Docteur .......cccoovvveenn (tampon)

Date de I'entretien : ....../....../ 20........
Date de derniére dispensation du médicament prescrit : ...... leend 20........

Traitement suivi :
[ Aclasta® [ Biphosphonates 0 Ralénate de strontium (1 Raloxiféne

Si Aclasta® : date de la derniére perfusion : ..../.....[ 20....
Si Aclasta® : le patient a regu a ce jour toutes les injections prévues :
[ oui I non

Le patient connait le nom de son traitement contre 'ostéoporose :
[Joui non

Le patient sait a quoi sert son traitement :
O oui Jnon

Le patient sait pourquoi son médecin lui a prescrit ce traitement :
C oui CJnon

Le patient connait la date de début de son traitement (& un mois prés) :
O oui Cnon

Le patient connait la durée pendant laquelle il devra prendre son traitement :
Coui {inon

Le patient respecte la frequence de prise de son traitement :
0 oui [T non
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N° P1

Le patient prend son traitement au bon moment dans la journée (*) :
Doui Onon
(*) ne concerne pas le traitement par Aclasta®

Le patient respecte les précautions a suivre aprés la prise de son traitement :
[ oui U non

Le patient a déja oublié son traitement :
0 jamais Cirarement O souvent

Le patient sait comment réagir aprés un oubli de prise du traitement :
O oui {Inon

Le patient a déja eu envie d’arréter son traitement :
O oui [1non

Si oui, pourquoi :
(1 en raison d’effets secondaires
1 en raison de I'absence d'efficacité pergue
[ car c'est contraignant de le prendre
[l car il ne comprend pas l'intérét du traitement
CTAUITE & ot

Le patient se sent rassuré par son traitement :
U oui [ non

Le patient prend-il d’autres médicaments pour traiter son ostéoporose :
[ oui Onon

Si oui, lesquels :

Le patient prend-il des produits autres que des médicaments pour traiter son ostéoporose :
[J oui Cnon

Si oui, lesquels :

Commentaires sur ce que le patient fait au quotidien pour prévenir Pévolution de sa maladie ?
(Activité physique, alimentation, aménagement du domicile ?)
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Veuillez retournez ce questionnaire a 'aide des enveloppes Pré-Affranchies prévues a cet usage.
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Annexe 16 : Questionnaire pharmacien a un an

N°. P2

Bt Bt

2¢tme ENTRETIEN DE SUIVI PHARMACIEN (1 an)

N° PATIENT : P2

Initiales du patient: __ _Prénom:__

A REMPLIR PAR LE PHARMACIEN
lors de I'entretien a I'aide du guide d’entretien

ENTRETIEN PHARMACIEN

Docteur ........cccooveenee. (tampon)

Date de I'entretien : ...... Lo 20.........
Date de derniére dispensation du médicament prescrit : ......[......J 20........

Traitement suivi :
[ Aclasta® [0 Biphosphonates [ Ralénate de strontium J Raloxiféne

Si Aclasta® : date de la derniére perfusion : .... I...../ 20....
Si Aclasta® : le patient a regu a ce jour toutes les injections prévues :
0 oui [Jnon

Le patient connait le nom de son traitement contre Postéoporose :
[Toui Onon

Le patient sait a quoi sert son traitement :
J oui [ non

Le patient sait pourquoi son médecin lui a prescrit ce traitement :
[ oui tInon

Le patient connait la date de début de son traitement (a un mois prés) :
Doui [non

Le patient connait la durée pendant laquelle il devra prendre son traitement :
[ oui L non

Le patient respecte la fréquence de prise de son traitement :
[ oui Cinon
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N° ___ P2

Le patient prend son traitement au bon moment dans la journée (*) :
0 oui £ non
(*) ne concerne pas le traitement par Aclasta®

Le patient respecte les précautions a suivre aprés la prise de son traitement :
Coui I non

Le patient a déja oublié son traitement :
(] jamais Orarement [ souvent

Le patient sait comment réagir aprés un oubli de prise du traitement :
[ oui Jnon

Le patient a déja eu envie d’arréter son traitement :
O oui O non

Si oui, pourquoi :
[ en raison d'effets secondaires
[ en raison de 'absence d'efficacité pergue
[ car c'est contraignant de le prendre
[ car il ne comprend pas l'intérét du traitement
CTAUITE & oo

Le patient se sent rassuré par son traitement :
0 oui Jnon

Le patient prend-il d’autres médicaments pour traiter son ostéoporose :
O oui non

Si oui, lesquels :

Le patient prend-i des produits autres que des médicaments pour traiter son ostéoporose :
[V oui [} 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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Veuillez retournez ce questionnaire a I'aide des enveloppes Pré-Affranchies prévues a cet usage.
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Annexe 17 : Questionnaire ADEOS a 6 mois et a un an

Projet SIOUX N° _ AD1

Avant de compléter le questionnaire, merci d’indiquer la date d’aujourd’hui :

[N N
jour  mois année

Les questions suivantes concernent 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.

Nous 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

traitées 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

mieux a votre situation :

1. Trouvez-vous que votre traitement pour I'ostéoporose est facile a prendre ?

O Tres facile
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

0O Non
O Je ne sais pas

3. Les consignes pour prendre votre traitement pour I'ostéoporose sont-elles
contraignantes ?
O Trés contraignantes

O Moyennement contraignantes
O Pas contraignantes du tout

4. Vous arrive-t-il d'oublier de prendre votre traitement pour 'ostéoporose ?

O Jamais
0 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 ? (vous
pouvez cocher plusieurs cases)

0 Mon entourage me le rappelle

Jai des astuces

C'est un automatisme

AUtre e

Je ne sais pas comment faire pour y penser

Ooood
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Projet SIOUX N° AD1

7. Qu'est ce qui vous motive a prendre votre traitement pour I'ostéoporose ? (vous pouvez

cocher plusieurs cases)

Mon médecin

Mon entourage

La peur des fractures

Pour préserver mes 0s

1l est facile a prendre

Rien de particulier

AUIE & o

oo oooQogo

8. A quel point étes-vous motivée pour poursuivre votre traitement pour l'ostéoporose ?

O Trés motivé(e)
O Moyennement motivé(e)
O Pas motivé(e) du tout

Pour chacune des affirmations suivantes, veuillez cocher la case qui correspond le mieux & ce

que vous pensez :

9. "Mon traitement pour I'ostéoporose est important pour ma santé.”

O Oui, tout a fait
O Plus ou moins
0O Non, pas du tout

10. "Je me suis bien habitué(e) 2 mon traitement pour I'ostéoporose."

0O Oui, tout a fait
O Plus ou moins
O Non, pas du tout

11. "Je fais attention de suivre a la lettre les consignes qui m'ont été données pour prendre

mon traitement pour 'ostéoporose.”

O Oui, tout a fait
O Pius ou moins
O Non, pas du tout

12. "Les consignes a suivre pour prendre mon traitement sont suffisamment claires."

0O Oui, tout a fait
O Plus ou moins
O Non, pas du tout

Veuillez retournez ce questionnaire a I'aide des enveloppes Pré-Affranchies prévues a cet usage.
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OBJECTIF : Evaluer le bénéfice de I’éducation thérapeutique dans I’ostéoporose sur I’adhésion des
patients au traitement a la fin de la premiére année de I’étude SIOUX (Suivi Intégré de I’Ostéoporose
par les Urps-X)

MATERIEL ET METHODES : Le projet SIOUX a été mis en place par une équipe pluri-
disciplinaire mosellane. Il combine des séances d’éducation thérapeutique a I’hopital (ETP) et un suivi
ambulatoire coopératif impliquant les médecins traitants et les pharmaciens. L’objectif du projet est
d’une part d’améliorer I’adhésion au traitement médicamenteux (évaluée a 50% a un an dans la
population générale) et d’autre part d’améliorer I’adhésion aux régles hygiéno-diététiques (apports
calciques suffisants, activité physique réguliére...). Un carnet de suivi est remis au patient des son
entrée dans le programme, contenant des questionnaires destinés au patient, & son médecin traitant et a
son pharmacien, permettant d’évaluer son adhésion a 6, 12, 18, 24, 30 et 36 mois. Nous nous
intéressons dans ce travail aux résultats de la premiére année d’étude.

RESULTATS : 49 patients ont été admis dans I’étude en 2013 et 22 de janvier a mai 2014. Tous les
patients sont traités par diphosphonates, ranélate de strontium, ou denosumab. A 6 mois, les
questionnaires médecins montrent que les répondeurs poursuivent tous leur traitement, ont en majorité
un apport calcique suffisant et ont maintenu ou amélioré leur activité physique et les résultats se
maintiennent a un an. Les questionnaires pharmaciens montrent a 6 mois que les patients connaissent
et savent a quoi sert leur traitement, savent comment le prendre et les résultats se maintiennent a un an.
CONCLUSION : Les résultats de la premiere année de I’étude SIOUX montrent que les patients
bénéficiant d’un suivi coordonné pharmacien/médecin ont un taux d’adhésion tres élevé & un an. Ces
résultats sont encourageants pour la suite du projet, qui devrait permettre d’améliorer I’adhésion au
terme des trois ans de traitement.
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