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Introduction :

L’'ostéoporose et la maladie de Paget sont des pathologies osseuses chroniques et
invalidantes pouvant toucher toutes les populations, avec une forte prévalence chez la femme

ménopauseée et les personnes agées pour 'ostéoporose.

Ces pathologies ont été mises en évidence il y a de trés nombreuses années : la maladie de
Paget notamment porte le nom d’un chirurgien et anatomo-pathologiste britannique reconnu
pour sa description au 19¢ siécle. Néanmoins il y a encore de nombreuses inconnues dans
cette pathologie malgré les progrés importants réalisés dans les domaines du traitement, du

dépistage et de la prise en charge globale de 'ostéoporose et la maladie de Paget.

Le vieillissement de la population frangaise pour les prochaines années a venir ne fera
gu’accentuer le nombre de personnes concernées par ces pathologies et donc augmentera le
besoin envers tous les professionnels de santé en termes de dépistage mais aussi de prise
en charge. En effet une prise en charge tardive de ces pathologies peut s’avérer étre des plus

délétéres pour les patients.

Le réle des professionnels de santé, dont le pharmacien est donc d’étre de plus en plus
vigilants face a ces pathologies silencieuses, afin d’en reconnaitre les signes d’appel et d’éviter
des conséquences pouvant étre tres lourdes pour le patient, a savoir des fractures a répétition

pouvant par la suite étre cause de perte d’autonomie ainsi que de mortalité.

L’ostéoporose et la maladie de Paget sont des pathologies a plusieurs dimensions et
nécessitent des solutions sur le long cours en termes de traitements médicamenteux, mais
également en ce qui concerne la prévention et I'éducation thérapeutique des patients a travers
les nombreux conseils associés et moyens mis en place afin de permettre une meilleure prise

en charge et une amélioration de la qualité de vie.

Les conséquences économiques de ces pathologies suivront également I'évolution du nombre
de personnes touchées, représentant un challenge supplémentaire pour notre systeme de
santé. En effet les dépenses liées aux fractures, en relation avec ces pathologies sont en nette

augmentation et continueront d’augmenter selon les prévisions de nombreuses études.

Dans une premiére partie nous étudierons la physiologie de I'os dans son ensemble, de sa
composition au cycle du remodelage osseux ; puis sera étudié la physiopathologie de

I'ostéoporose et de la maladie de Paget afin de mieux comprendre les mécanismes associés.

Dans une seconde partie nous passerons en revue l'ensemble des thérapies
médicamenteuses existant a I'heure actuelle dans le cadre de ces pathologies, souvent

communes aux deux maladies.
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Dans une troisiéme et derniére partie nous reverrons la place du pharmacien d’officine dans

la prise en charge globale des patients concernés, notamment dans le cadre de I'ostéoporose.
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1. Généralités sur I'ostéoporose et la maladie de Paget

1.1. Physiologie et structure de l'os

1.1.1. Réle de l'os (1) (2)

Le tissu osseux est un tissu vivant, dynamique et constamment renouvelé a travers 'action
de ses différentes cellules. Il s’agit d’'un tissu conjonctif, dont la matrice est minéralisée. Le

tissu osseux va assurer quatre roles principaux dans l'organisme :

e Protection : Le squelette assure la protection des organes les plus fragiles. La
cage thoracique protége le cceur et les poumons, le crane protége le cerveau
et la colonne vertébrale abrite la moelle épiniére. Les os, du fait de leur solidité
offrent une résistance aux chocs et traumatismes.

e Mécanique : Le squelette est la véritable charpente du corps, sur laquelle vont
s’insérer muscles et tendons, permettant le mouvement.

e Métabolique : Le squelette a une fonction de stockage de certains minéraux
dans l'organisme, il est composé de 50 a 70% de minéraux, notamment le
calcium et le phosphore. 99% du calcium total de I'organisme est situé dans
I'os, ainsi que 90% du phosphore total. Le squelette peut libérer ou capter ces
éléments selon les besoins du corps pour maintenir I’homéostasie de ces
minéraux.

e Hématopoiétique : Les os du corps assurent la production des cellules

sanguines, a savoir les leucocytes, érythrocytes et thrombocytes.
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1.1.2. Différents types d’'os et Anatomie de 'os : (3)

Les os du corps humain se divisent en trois catégories, selon leur anatomie (Figure 1) :

Les os longs, peu larges et peu épais, sont principalement situés au niveau des membres,
comme par exemple le fémur et la fibula. lls sont composés de trois parties majeures : la

diaphyse, les épiphyses et les métaphyses.

Y

La diaphyse représente le corps de l'os long qui sera, a ses extrémités, bordé par les
épiphyses. Les régions de contact entre la diaphyse et les épiphyses sont les métaphyses. La
diaphyse, partie généralement cylindrique, contient en son sein la cavité médullaire, qui est

remplie de la moelle jaune.

Les épiphyses contiennent de la substance osseuse spongieuse entourée d’os compact, lui-
méme recouvert de cartilage permettant I'absorption des chocs et la diminution des

frottements au niveau des articulations.

Les os plats, peu épais, servent de paroi ou de cavité protégeant les organes, comme par

exemple le sternum ou les os du créane.

Les os courts sont de dimensions similaires en termes de longueur, largeur et d’épaisseur. lls
sont principalement retrouvés au niveau des poignets et des chevilles, comme par exemple

les os du carpe.

Les os plats et courts sont composés de substance spongieuse entourée par de la substance
compacte. Les os sont également entourés par le périoste, il s’agit d’'une couche de tissu
conjonctif constitué d'une couche externe fibreuse et d’'une couche interne cellulaire,
permettant la production de l'os. Il existe également une membrane tapissant la face interne
de l'os, ainsi que les trabécules de I'os spongieux qui seront décrits par la suite, il s’agit de
'endoste, fine couche de cellules permettant la résorption du tissu osseux, mais également

d’autres cellules ostéoprogénitrices.
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FIGURE 2.3 Anatomie
macroscopique de I'os
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A. Epiphyse; B. Diaphyse; C. Cavité médullaire;
D. Epiphyse; E. Cartilage (articulaire);

F. Périoste; G. Substance compacte;

H. Substance spongieuse; |. Substance
spongieuse; |. Substance compacte (table
externe); K. Substance spongieuse (diplog);

L. Substance compacte (table interne).

Figure 1. Anatomie macroscopique de I'os (3)

En termes d’histologie, il est possible de différencier deux types d’os, I'os cortical compact

(Figure 2) et I'os trabéculaire spongieux (Figure 3) évoqué ci-dessus. (4)

Le squelette humain dans son ensemble est composé de 80% d’os cortical et de 20% d’os
trabéculaire, différents os ont cependant un ratio différent dans leur composition en os cortical
et trabéculaire. Par exemple une vertébre est composée a 75% d’os trabéculaire, alors qu’une
téte fémorale aura une composition mixte des deux types d’os et enfin, la diaphyse du radius

par exemple, sera composée a 95% d’os cortical.
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L’os cortical, ou 0os compact, est dense et solide et se situe principalement autour

de la cavité médullaire. Il est constitué d’'un grand nombre d’unités appelées

ostéons, ou également systémes de Havers. Il s’agit de lamelles osseuses

concentriques réparties autour d’'un canal de Havers, contenant des vaisseaux

sanguins, des vaisseaux lymphatiques ainsi que du tissu conjonctif. Les canaux de

Havers sont reliés a la cavité médullaire ou entre eux par des canaux transversaux,

dits canaux de Volkmann, permettant ainsi d’assurer la nutrition de l'os.
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Figure 2. Structure de I'os cortical (5)

o L’os trabéculaire, ou os spongieux, majoritairement situé au centre des os plats

ainsi que dans les épiphyses des os longs. Il est constitué de travées en forme de

plagues ou de colonnes, reliées entre elles et entourées de tissu adipeux et

hématopoiétique, richement vascularisé. L’os trabéculaire est également constitué

d’ostéons, concentriques et en forme de croissants. L’os spongieux représente une

grande surface d’échange, en effet, chez un adulte sain le tissu de I'os spongieux

représenterait une surface totale d’environ 7m?2.
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Figure 3. Image par rayons X montrant la structure complexe formée par I'os trabéculaire au
niveau de la téte fémorale (6)

1.1.3. Le tissu osseux : (7)

Le tissu osseux est un tissu minéralisé qui comporte quatre types de cellules : les ostéoblastes,
les ostéoclastes, les ostéocytes et les cellules bordantes. Les cellules du tissu osseux jouent

un réle dans la formation et le renouvellement de l'os.
e Les ostéoblastes :

Les ostéoblastes sont des cellules formatrices d’'os, cubiques et localisées a la surface du tissu
osseux, elles représentent environ 4 a 6 % des cellules résidant dans l'os. Ils présentent les
caractéristiques de cellules synthétisant des protéines a savoir un réticulum endoplasmique
granuleux abondant et un appareil de Golgi proéminant. Les ostéoblastes sont des cellules
polarisées, elles vont donc sécréter I'ostéoide, composant de la matrice osseuse, vers cette

derniére.
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Les facteurs de transcription Cbfal et Runx2 sont responsables de la différenciation des
cellules ostéoblastiques, sous contréle de différents facteurs comme par exemple I’hormone
parathyroidienne (PTH), la vitamine D via son métabolite actif, ou encore les hormones

sexuelles.

La synthése de la matrice osseuse par les ostéoblastes se fait en deux étapes. En premier
lieu, les ostéoblastes produisent des protéines collagéniques, notamment le collagéne de type
I, ainsi que des protéines non collagéniques comme par exemple I'ostéopontine et enfin un
protéoglycane formant la matrice organique. Ensuite, la cellule ostéoblastique mature va
minéraliser la matrice, via la dégradation par phosphatase alcaline, sécrétée par I'ostéoblaste,
de composés a base de phosphate, formant des ions phosphate qui vont par la suite former
en combinaison avec le calcium environnant des cristaux d’hydroxyapatite dans des vésicules.
Aprés formation de ces cristaux la saturation de ces vésicules entraine - aprés rupture de cette

structure - la libération environnante des cristaux dans la matrice.

Aprés leur activité ostéoformatrice les ostéoblastes peuvent se différencier en ostéocytes,
apres calcification entiére de la matrice entourant la cellule ; se mettre au repos et ainsi devenir

des cellules bordantes ou d’enclencher un processus de mort par apoptose.

e Les ostéoclastes : (8)

Les ostéoclastes sont des cellules plurinucléées, émergeant des précurseurs

hématopoiétiques, ils sont responsables de la résorption de l'os.

Les ostéoclastes sont membres de la famille des monocytes et des macrophages, ils se
différencient en ostéoclastes sous I'action de deux cytokines majeures, RANKL (Rank Ligand)
et M-CSF (Macrophage Colony-Stimulating Factor). Le TNF- a (Tumor Necrosis Factor)
promeut également l'ostéoclastogenése, notamment dans les cas d’ostéolyses d’origine
inflammatoire. Il existe un mécanisme par lequel les ostéoblastes peuvent exercer un contrble
sur cette différenciation et ainsi la réguler, via TOPG (Ostéoprotégérine), cette derniére peut
se lier sur le RANK, empéchant ainsi la liaison avec son ligand, rendant la différentiation en

ostéoclaste impossible.

Une fois différencié, la capacité de 'ostéoclaste mature a résorber 'os dépends de sa capacité
a former et synthétiser des enzymes de dégradation (comme la cathepsine K notamment) ainsi
que divers électrolytes. L’'ostéoclaste va devoir créer un microenvironnement isolant entre lui-
méme et la surface de I'os dans lequel il va secréter des protons H+ via une pompe a protons
de type H+ATPase. L’adhésion a la surface de I'os est permise par des protéines d’adhésion

spécifiques ('ostéopontine, la fibronectine, le collagéne et la sialoprotéine présente sur la
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surface de l'os). Les mutations de cette pompe a protons sont I'une des causes les plus

communes d’ostéoporose chez ’lHomme.

Stromal Cell/Osteoblast -

v

OPG—-\__'__; \TIRANK

1 T
Macrophage [ - c-fms ]—[-

Figure 4. Schéma résumant la différenciation ainsi que l'activité ostéoblastique(8)

e Les ostéocytes : (9)

Les ostéocytes représentent 'une des différenciations terminales des ostéoblastes, ils sont
retrouvés dans la matrice osseuse, plus précisément dans des lacunes appelées ostéoplastes
et forment un réseau de canalicules. Les ostéocytes expriment des protéines de surface ainsi
que d’autres protéines de la matrice osseuse, ils sont interconnectés par des extensions

cytoplasmiques, mais également connectés aux ostéoblastes ainsi qu’aux cellules bordantes.

Leur fonction principale est la transmission de signaux mécano-sensoriels vers les cellules
bordantes et les ostéoblastes, a savoir lors d'un stress induit par le fléchissement ou
I'élongation de 'os par exemple, 'ostéocyte va transcrire ses signaux en activité biologique et
ainsi déclencher une grande variété de réponses. lls ont également pour fonction de faire

circuler minéraux, cytokines et autres facteurs hormonaux provenant de la moelle.

e Les cellules bordantes :

Les cellules bordantes sont également une forme finale de différenciation des ostéoblastes,
elles sont des ostéoblastes au repos, aplaties, présentant peu d’activité cellulaire et ayant par
la suite la capacité de se redifférencier en ostéoblaste suite a des stimuli d’origine mécaniques

ou encore hormonaux.
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1.1.4. La matrice osseuse : (10)

Elle est synthétisée par les ostéoblastes et est composée de deux fractions différentes.

La matrice organique, qui constitue environ 35% de la matrice osseuse totale. Elle est trés
dense et est majoritairement composée de fibres de collagéne de type |, croisées les unes
dans les autres. Elle est également constituée de protéines accessoires ou hon-collagéniques,
comme par exemple I'ostéocalcine et I'ostéopontine. Ces protéines jouent un rble essentiel
dans la coordination entre la matrice osseuse et les minéraux de l'os, permettant la

minéralisation osseuse.

L’ostéocalcine, ou GLA-protéine, est composée de résidus gamma-carboxyglutaminiques lui
permettant de fixer le calcium de 'os. L’ostéopontine est une protéine d’adhérence permettant
la liaison entre I’hydroxyapatite et les cellules osseuses. |l existe également d’autres protéines

comme les protéoglycanes qui permettent 'arrangement entre elles des fibres de collagéne.

La fraction minérale de la matrice osseuse est majoritairement composée de cristaux
d’hydroxyapatite situés entre les fibres de collagéne et durcissant le tissu osseux. |l s’agit de
phosphate de calcium cristallisé (Caio (PO4)s (OH).) donnant a I'os sa résistance mécanique.
Le calcium contenu dans ces cristaux, et dans I'os, représente environ 98% du calcium total

de l'organisme et joue un réle majeur dans le remodelage osseux.

1.1.5. Le remodelage osseux : (11)

L’os est un tissu dynamique qui s’adapte de maniére continue durant la vie afin de préserver
lintégrité du squelette, en taille et en structure, mais également ’homéostasie des minéraux
du squelette. Deux procédés indépendants mais coordonnés, modelage et remodelage
osseux, sont présents durant la croissance permettant d’atteindre la densité osseuse
maximale en fin de croissance. Par la suite, seul le remodelage osseux persiste, ce procédé
est responsable de la dégradation et de la réparation de 'os endommagé pour maintenir
l'intégrité de I'os, ainsi que de la mise a disposition du calcium et autres minéraux qui y sont

stocké.
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Le remodelage osseux se déroule dans une structure temporaire que I'on appelle le « Basic
Multicellular Unit » (BMU) formée d’amas d’ostéoblastes, d'ostéoclastes et d’ostéocytes. Le

procédé de remodelage durera plusieurs semaines dans le BMU (Figure 5).

Le BMU est composé tout d’'abord d’ostéoclastes qui vont résorber I'os, suivis de cellules dites
« reversal cells » qui vont recouvrir la surface de I'os maintenant exposeée, et enfin les
ostéoblastes vont déposer la matrice osseuse non minéralisée et diriger cette minéralisation.
Il s’agit Ia d’'un arrangement particulier et critique pour le remodelage de I'os qui se déroule en

cing phases différentes : activation, résorption, inversion, formation et terminaison.
e Phase d’activation :

La premiére étape consiste en la détection d’un signal initiant le remodelage osseux, ce signal
peut étre de nature mécanique ou hormonal (la PTH ou parathormone). Les ostéocytes ont un
réle majeur dans I'activation mécanique des ostéoclastes. En effet lors de chocs répétés ou
de dégats de la matrice osseuse, ces cellules entrent en apoptose, produisant a ce moment
le ligand RANK-L (précurseur de la différenciation des cellules pré ostéoclastiques), mais
également diminuant la production de TGF-B (Transforming Growth Factor ) inhibiteur de

I'ostéoclastogénése.
e Phase de résorption :

Une fois les précurseurs ostéoclastiques recrutés, par exemple via la cytokine MCP-1
(Monocyte Chemoattractant Protein-1), les cytokines produites par les ostéoblastes vont étre
modulées. L’expression de RANK-L et CSF-1 va augmenter, CSF-1 promouvant la
prolifération et la survie des précurseurs ostéoclastiques et RANK-L ayant pour effet de
promouvoir la différentiation ostéoclastique des précurseurs. La production de I'OPG,

empéchant la différenciation en ostéoclaste, va quant a elle diminuer.

Des métalloprotéases matricielles (MMPs) sont secrétées par 'ostéoclaste afin de dégrader
I'ostéoide non minéralisé et d’exposer des sites d’adhésions dans I'os minéralisé permettant
un meilleur attachement de I'ostéoclaste. Un microenvironnement, appelé lacune de Howship,
est créé entre la cellule et la matrice via un ancrage des ostéoclastes par des intégrines a.f3s,
des ions H* vont y étre déversés par une pompe a protons dissolvant ainsi la matrice
minéralisée. Le reste de la matrice organique de I'os est ensuite dégradé par des enzymes

collagénolytiques, en particulier la cathepsine K.
o Phase d’inversion :
Aprés apoptose des ostéoclastes, des cellules de lignée indéterminée, que I'on supposait de

lignée macrophagique, mais qui plus récemment ont été apparentées a des ostéoblastes,
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viennent tapisser le fond de la lacune de Howship. Ces cellules seront ensuite remplacées par

des précurseurs ostéoblastiques.

¢ Phase de formation :

L’identité des signaux coordonnant la transition entre cellules d’inversion et précurseurs
ostéoblastiques, attirés dans la lacune de résorption, est encore discutées actuellement. Il a
toujours été supposé que ces molécules soient stockées dans la matrice osseuse, a savoir
I'Insulin-like Growth Factor (IGF) | et Il, ainsi que le TGF-B. Il est cependant possible que les
ostéoclastes secrétent également certains facteurs permettant ce recrutement, il s’agit des
facteurs de couplement suivant : la sphingosine 1-phosphate et le complexe de signalisation
EphB4-ephrin-B2. Cette hypothése provient du fait que chez des souris, mais également chez
des humains, ayant des ostéoclastes incapables de résorber de 'os et ne permettant donc
pas de relacher les facteurs présents dans la matrice osseuse, les ostéoblastes sont
cependant normalement mobilisés et la formation d’os est préservée.(12) Les ostéocytes en
repos produisent également la sclérotine qui inhibe la formation d’os, les signaux mécaniques

et endocriniens ont pour action de diminuer cette production par les ostéocytes.

Les précurseurs ostéoblastiques se différencient et proliféerent dans la lacune et secrétent les
molécules qui formeront le nouvel os, a savoir majoritairement du collagene de type | ; mais
également des protéines non collagénigues comme les protéoglycanes, ainsi que des
protéines glycosylées, comme la phosphatase alcaline ostéoblastique. Cette derniére va
permettre la minéralisation de la matrice osseuse nouvellement formée, son action clivante
sur le Glucose-6-phosphate va permettre la mobilisation importante d’'ions phosphate qui vont
se combiner au calcium relargué par les ostéoblastes et ainsi former les cristaux

d’hydroxyapatite.

La formation de I'os est un procédé long, durant généralement au moins deux mois.

e Phase de terminaison :

Lorsqu’une quantité suffisante d'os a été reformée, le cycle touche a sa fin. Les mécanismes
d’arrét de ce cycle ne sont pas encore totalement connus, cependant la sclérotine y jouerait
un réle, via la reprise de sa production par les ostéocytes. Apres la phase de minéralisation
de la matrice les ostéoblastes matures peuvent entrer en apoptose, ou alors revenir en I'état
de cellules bordantes ou enfin ils peuvent aussi se retrouver dans la matrice osseuse et se

différencier en ostéocytes.
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La surface de I'os est alors quiescente et cet environnement ainsi établi sera maintenu jusqu’a

linitiation d’'un éventuel nouveau cycle de remodelage.
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Figure 5. Schéma d'un BMU et du procédé de remodelage osseux (11)

1.1.6. La régulation du remodelage osseux : (13)

Le remodelage osseux est influencé par de nombreux facteurs. Les facteurs locaux,
majoritairement retrouvés dans la matrice osseuse, ont pour réle principal de recruter et
d’intervenir dans le cycle de vie de l'ostéoblaste, de sa différenciation a son éventuelle

apoptose. Les facteurs systémiques quant a eux sont hormonaux et ont pour réle principal de
stimuler ou d’inhiber 'activité des ostéoclastes.

e Les facteurs locaux : (14)

o Le TGF-B (Transforming Growth Factor B) : Le TGF-f3 est un polypeptide a

effet multiple, il va favoriser la formation de l'os par son action sur la
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différenciation des ostéoblastes, mais également par sa production de
collagéne de type | et d’'ostéopontine. |l posséde également une influence
sur l'activité ostéoclastique via 'augmentation de la production d’'OPG par
les ostéoblastes, ayant une action de contréle sur la différentiation
ostéoclastique, réduisant ainsi la résorption de l'os.

L’'OPG (Ostéoprotégeérine) : Cette protéine produite par les ostéoblastes
agit sur le systtme RANK/RANK-L comme un anticorps anti RANK-L, elle
se fixe donc sur le ligand rendant linteraction avec le récepteur RANK
impossible. L’'OPG, protéine de la famille des TNF est un puissant inhibiteur
de la différenciation et de I'activation des ostéoclastes.

L’'IGF-1 (Insulin-Like Growth Factor-1) : Hormone de croissance, produite
localement au niveau de I'os a pour effet de stimuler les cellules résorbant
I'os mais aussi, et majoritairement, les cellules formant de I'os, résultant en
un effet ostéoformateur dominant. Elle active également la synthése de
collagéne de type I.

Les cytokines : L’interleukine 1 (IL-1) est un polypeptide intervenant dans la
résorption osseuse par son effet d’activation et de stimulation des
ostéoclastes. L’interleukine 6 (IL-6) stimule la différenciation et la
prolifération des ostéoclastes, ce facteur est également retrouvé dans la
circulation sanguine. Le TNF-a stimule également la résorption de l'os, il est
également produit par les ostéoblastes, il inhibe également la production de
collagéne ostéoblastique et va stimuler la production d’IL1 par les

macrophages.

e Les facteurs systémiques :

O

La PTH (Parathormone) : Hormone produite par les glandes parathyroides,
qui ont pour role le contrble de la calcémie. Une diminution du taux de
calcium dans le sang entraine la production de PTH, cette derniére va agir
sur le rein afin de conserver le calcium et va également stimuler la
production de vitamine D, augmentant I'absorption intestinale de calcium.
Une production trop élevée de PTH, souvent due a de petites tumeurs des
glandes parathyroides, peut entrainer des pertes osseuses, il s’agit de
I'hyperparathyroidie. La parathormone a également un réle de stimulation
de la production du ligand RANK-L.

La vitamine D (ou 1,25 dihydroxyvitamine D) (9,15): Le 7-

déhydrocholestérol est la source de vitamine D retrouvée naturellement
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dans l'organisme. Cette derniere sera activée apres exposition UV, de
maniére usuelle la lumiére du soleil, cette activation formera la vitamine D3
ou cholécalciférol. Le manque d’exposition au soleil, par les habitudes de
vie (vétements, personnes restant beaucoup a l'intérieur) ou encore par la
situation géographique (plus au Nord ou les rayons du soleil sont filtrés,
notamment en hiver, diminuant la capacité d’activation de la vitamine D),
mais également la pigmentation et I'épaisseur de la peau, sont tous des
facteurs ayant une influence sur l'activation de la vitamine D. La forme
cholécalciférol n’est cependant pas une forme biologiquement active, elle
devra encore subir deux hydroxylations dans I'organisme, une premiére par
le foie en position 25, puis une seconde par le rein en position 1, formant
ainsi la 1,25-dihydroxycholecalciférol. Cette derniére ira se fixer a un
récepteur particulier entrainant de nombreux changements dont
majoritairement des modifications sur I'absorption calcique, en particulier au
niveau de la muqueuse de l'intestin gréle, augmentant ainsi cette absorption
et donc par conséquent le taux de calcium disponible en vue de la
fabrication d’os. La vitamine D aurait également un réle d’activation directe
de la résorption osseuse, en favorisant la différenciation et I'activation des

précurseurs ostéoclastiques.
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Figure 6. Schéma complexe du métabolisme de la vitamine D (15)
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O

La calcitonine (15): Hormone produite par les cellules de la glande thyroide,
elle a pour effet d’inhiber la résorption osseuse par les ostéoclastes et donc
ainsi de diminuer le taux de calcium dans le sang (le calcium restant stocké
dans l'os). Elle a également une action inhibitrice de la vitamine D activée,
par stimulation de [lactivit¢ du CYP24Al entrainant une troisieme
hydroxylation de la 1,25 dihydroxyvitamine D, la rendant ainsi inactive,
diminuant ainsi I'activité hypercalcémiante de la vitamine D.

Les hormones sexuelles : Ces hormones, a savoir les cestrogénes et la
testostérone, jouent un réle majeur dans la régulation de la croissance et
de la régulation de 'os tout au long de la vie. Les cestrogénes produits chez
'enfant et au début de la puberté peuvent augmenter la croissance de l'os.
Les concentrations élevées en cestrogenes atteintes a la fin de la puberté
ont un effet particulier, a savoir qu’ils permettent de stopper la croissance
de l'os en taille en fermant les plaques cartilagineuses aux extrémités des
os longs. Les cestrogénes agissent sur les ostéoblastes et ostéoclastes tout
au long de la vie et ont un effet inhibiteur de la résorption osseuse et
stimulant de la formation d’os. La ménopause, période de la vie ou les taux
de ces hormones diminuent, est associée a une perte plus rapide en masse
osseuse. La testostérone a un effet direct stimulant la formation de l'os,
mais également un réle indirect par sa stimulation de la masse musculaire,
entrainant une augmentation de la pression exercée sur l'os et donc
augmentant la formation d’os par conséquent. La testostérone est
également une source d’cestrogenes pour I'organisme, non négligeable
chez ’homme comme chez la femme.

D’autres hormones sont impliquées dans le remodelage osseux: Les
hormones thyroidiennes ont un effet stimulant sur la production de
nombreuses cellules dans le corps, y compris les cellules de los,
augmentant ainsi la résorption et la formation osseuse. Le cortisol est une
hormone majeure des glandes surrénaliennes. De faibles quantités sont
nécessaires au développement osseux, mais il a été démontré que des
guantités trop élevées en cortisol ont pour effet de bloquer la formation de
l'os. (16)
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1.1.7. L’évolution de la masse osseuse au cours de la vie : (17)

La masse osseuse augmente au cours du plus jeune age et pendant I'adolescence, elle subit

une rapide progression pour atteindre, entre 20 et 30 ans son capital maximal, il s’agit du pic

de masse osseuse. Le capital osseux maximal est influencé par de nombreux facteurs,

génétiques mais aussi environnementaux, comme I'activité physique, les apports en vitamine

D, mais aussi en calcium.

Aprés avoir atteint le pic de masse osseuse, le capital osseux restera plus ou moins stable

jusqu’a environ 40 ans ou il commencera a diminuer progressivement. Cette diminution est

plus importante chez la femme que chez 'lhomme, notamment aprés la ménopause ou elle

s’accélere augmentant ainsi le risque de fracture.
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Figure 7. Evolution de la densité osseuse (mesurée ici par la concentration en calcium de
I'os en mg/cm?) en fonction de I'age, chez I'homme et la femme (18)

31



1.2. Physiopathologie de I'ostéoporose

1.2.1. Ostéoporose et classifications

L’ostéoporose est une maladie ayant de nombreuses causes possibles, permettant ainsi de
classifier I'ostéoporose de primaire ou secondaire selon sa nature. L'ostéoporose d’origine
primaire peut étre soit 'ostéoporose du sujet &gé ou alors I'ostéoporose post-ménopausique,
cette derniére étant la plus fréquente. Mais certains cas d’ostéoporose sont induits par des
causes autres, comme par exemple une pathologie ou encore un évenement iatrogénique di

a un traitement médicamenteux, I'on parlera ici d’'ostéoporose secondaire.

Ostéoporose primaire : (19)

L’ostéoporose primaire peut étre soit post-ménopausique ou alors due au vieillissement.
L’ostéoporose post-ménopausique survient en général chez les femmes a partir de 60 ans,
caractérisée par une perte rapide et importante de masse osseuse (allant jusqu’a 20% en 5 a
7 ans). La diminution rapide des taux d'cestrogénes circulants dans le sang entraine une
production accrue en cytokines (notamment IL-1 et IL-6) étant responsable d’une
augmentation du nombre d’ostéoclastes actifs. Il y a donc un excédent de résorption osseuse,
la formation de l'os restant inchangée. Les cestrogénes jouant un réle dans l'induction de
'apoptose des ostéoclastes, la carence en estrogénes due a la ménopause entraine ainsi une

augmentation de leur durée de vie.

L’architecture de l'os est ainsi modifiée suite a cette augmentation de la résorption osseuse,
les travées osseuses sont de plus en plus perforées, augmentant ainsi le risque de fracture

sur le long terme.

L’'ostéoporose du sujet agé est caractérisée par une augmentation de la fragilité au niveau des
corticales de 'os, due a un accroissement de sa porosité. Les os longs sont les plus touchés,
rendant ainsi certains types de fractures plus fréquents, notamment la fracture du col du fémur.
Ce type d’ostéoporose affecte les individus des deux sexes, avec cependant une

prédominance féminine (environ trois femmes pour un homme sont touchées).

Le sujet 4gé présente de nombreux facteurs prédisposant a ce type d’ostéoporose. Des

carences en calcium et en vitamine D deviennent plus importante, soit par déficience en
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apports nutritionnels, par un manque d’exposition solaire diminuant ainsi la production de
vitamine D activée. La fonction rénale du sujet 4gé étant diminuée, I'on peut ainsi également
observer un potentiel déficit au niveau de I'hydroxylation de la vitamine D, au niveau rénal.
L’absorption intestinale du calcium est donc également réduite, entrainant une réaction au
niveau des glandes parathyroides, qui suite a des carences en calcium et vitamine D va
secréter la PTH, qui aura pour effet de stimuler les ostéoclastes et par conséquent, la

résorption de l'os.

D’autres facteurs sont également mis en cause, comme par exemple le manque d’activité
physique chez le sujet &gé entrainant, par exemple, des diminutions de production en facteurs

de croissance, diminuant ainsi I'activité ostéoblastique. (20)

Ostéoporose secondaire: (21) (22)

L’ostéoporose est dite secondaire lorsqu’elle est induite par des causes ou des conditions
spécifiques. Elle pourra étre d’origine endocrinienne (hyperparathyroidie, hypogonadisme ...)
mais également d’origine iatrogéne, comme le cas le plus fréquent d’ostéoporose secondaire,

I'ostéoporose cortisonique.

L’ostéoporose induite par les corticoides est la cause la plus fréquente d’ostéoporose chez le
jeune adulte, elle est variable d’'un individu a l'autre, dose dépendante, mais également
influencée par la durée du traitement. Un traitement préventif devra étre instauré pour toute
corticothérapie de plus de 7.5mg d’équivalent prednisone par jour pour une durée de plus de

trois mois.

Les glucocorticoides ont un effet détrimentaire sur I'os a différents niveaux. Le principal
mécanisme d’action est une réduction de la réplication des ostéoblastes, ainsi qu’un effet
négatif sur leur différenciation, entrainant ainsi une diminution de la formation de l'os. Les
ostéocytes sont également affectés, leur apoptose étant augmentée, diminuant ainsi la

capacité de réparation de l'os.

Les glucocorticoides vont également influencer la balance ostéoprotégérine/RANK-L en faveur
du RANK-L, augmentant ainsi la formation et I'activation des ostéoclastes. La diminution de la
calcémie par les corticoides (par diminution de son absorption intestinale) contribuera
également a l'apparition de l'ostéoporose. Le traitement par corticoides entrainant une
faiblesse musculaire, il y aura également par ce biais, diminution de formation d’os, mais

également un risque de chute accru.
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1.3. Diagnostic et suivi de I'ostéoporose :

L’'ostéoporose est une pathologie comprenant plusieurs facteurs et qui est, hors cas
d’apparition de fractures ou de micro-fractures, silencieuse et sans symptémes spécifiques
entrainant une suspicion claire. La douleur liée a I'ostéoporose est trés souvent inapergue ou

estimée trop minime et n’est pas associée a la pathologie.

Du fait de son défaut de manifestations cliniques significatives, surtout dans ses stades
primaires, I'ostéoporose est difficile a diagnostiquer. Généralement identifiée suite a une
fracture ostéoporotique, il est cependant important pour les praticiens de prendre en compte
les facteurs de risque de la maladie (étudiés plus tard dans ce document) afin d’établir un

diagnostic les plus précoce possible, avant I'apparition de fractures liées a 'ostéoporose. (24)

1.3.1. Densitométrie osseuse :

La densitométrie osseuse est la méthode de référence dinvestigation de l'os dans

I'ostéoporose, que ce soit en termes de diagnostic ou de suivi de I'évolution de la pathologie.

Les méthodes classiques de radiographie permettent de visualiser la structure de I'os, mais
n’'offrent pas d’informations sur la densité minérale osseuse (DMO) que propose la
densitométrie osseuse. La DMO permet donc d’offrir un aspect quantitatif de 'avancée de la

pathologie ainsi que des temps de mesure plus courts et plus précis.

Plusieurs méthodes furent développées, toutes utilisant le principe d’absorption de particules,
'absorptiométrie. En premier fut développée I'absorption biphotonique (ou DPA) utilisant le
gadolinium-153, mais celle-ci fut remplacée par une technique permettant des mesures plus
précises et plus rapides de DMO au niveau de la hanche et du rachis lombaire, tout en gardant
la méme efficacité de mesure sur les os périphériques, il s’agit de I'absorptiométrie
biphotonique a rayons X (ou DXA). La DXA offre également une meilleure résolution de
'image, une meilleure calibration des instruments ainsi qu'une dose délivrée en radiations

inférieure a la DPA pour le patient. (25)

Les appareils a DXA sont formés d’un générateur de rayons X a deux énergies, une table
d’examen et un détecteur, le tout relié a un systéme informatique. La transmission de rayons
X a basse et haute énergie, a travers le corps du patient, est ainsi mesurée. Les intensités

initiales et celles captées par le détecteur (atténuées aprés avoir traversé le corps) sont
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comparées et permettent d’établir un coefficient d’atténuation massique et la densité

surfacique du tissu, permettant par la suite de déterminer la densité minérale osseuse. (26)

1.3.2. T score :

Le résultat de la densitométrie osseuse, obtenu en g/cmz, est alors comparé a une base de
données d’individus de méme ethnicité, taille, poids et age. Le T-score, pour un site osseux
précis, est une valeur obtenue par la comparaison de la DMO obtenue par rapport a la DMO
moyenne d’un individu comparable a I'dge de 20 ans (pic de la masse osseuse au cours de la
vie). La valeur du T-score correspond a celle de I'écart entre ces deux valeurs et nous donne

les tables de valeurs suivantes (selon la Haute Autorité de Santé, HAS) : (27)

e T-score > -1 : densitométrie normale
e -2.5<T-score <-1: ostéopénie

e T-score <-2.5: ostéoporose (jugée sévere en cas de fracture)

Le Z-score correspond a I'écart-type par rapport a une population du méme age, il est utile
pour définir une ostéoporose dans certains contextes particuliers, par exemple chez I'enfant
ou I'adulte jeune n’ayant pas encore atteint leurs pics de masse osseuse. Un Z-score inférieur
a -2 refléte une perte osseuse supérieure a celle habituellement observée a un age donné,
pouvant demander la réalisation d’une enquéte diagnostique approfondie, supposant

I'existence de facteurs étiologiques spécifiques autres que I'dge ou la ménopause.

Les figures suivantes correspondent aux résultats d’examen de densitométrie osseuse d’'une
patiente de 70 ans, sous traitement ostéoporotique depuis 15 ans, réalisé sur les deux zones
osseuses habituellement étudiées (rachis lombaire et col du fémur). On y retrouve les
éléments diagnostiques mentionnés précédemment (T-score, DMO), ainsi que la notion

d’évolution et de suivi de I'ostéoporose par étude de la DMO. (Figures 9 et 10)
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Figure 9. Rapport de densitométrie osseuse réalisée au niveau du fémur chez une patiente
de 71 ans montrant I'étude du résultat de DMO et du T-score par rapport a une référence
ainsi que le suivi de I'évolution au fil des années par le graphique "Tendance"
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Figure 10. Rapport de densitométrie osseuse réalisée au niveau du rachis lombaire chez une
patiente de 71 ans montrant |’étude du résultat de DMO et du T-score par rapport a une
référence ainsi que le suivi de I’évolution au fil des années par le graphique « Tendance »
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1.4. Epidémiologie étiologique de I'ostéoporose :

1.4.1 Facteurs de risque généraux : (27—30)

Différents facteurs de risque permettent de s’orienter sur une éventuelle suspicion
d’ostéoporose, et ainsi de déterminer le risque de fracture. Ces facteurs de risques sont

généralement liés et commun a 'ostéoporose et au risque de fracture :

e |’age : La diminution de la masse osseuse commence environ a I'age de 30 ans, il est
généralement considéré qu’'un risque d’ostéoporose est considérable a partir de I'age
de 40 ans.

e Le sexe: Chez la femme, la perte osseuse est plus rapide et plus précoce que chez
I'homme, du fait de la diminution de la production d’cestrogénes a la ménopause.

e L’ethnicité : Les populations d’origines caucasiennes et asiatiques seraient plus
exposeées a l'ostéoporose.

e L’'IMC (indice de masse corporelle) : Le poids et la taille d’'un individu sont deux facteurs
qui entrent en compte dans le calcul du risque de fracture, plus 'lMC est bas plus le
risque de fracture est élevé.

e Les antécédents familiaux : Un parent proche ayant été diagnostiqué comme ayant de
l'ostéoporose ou ayant eu une ou plusieurs fractures notamment aprés des
traumatismes mineurs, présente une augmentation du risque de développer de
I'ostéoporose. Un antécédent de fracture de la hanche chez la mére ou le pére est
également tres évocateur.

e Les facteurs de risque liés au style de vie : La consommation de tabac et d’alcool
augmentent le risque de fracture par diminution de la masse osseuse. Le manque
d’exercice physique tels que la marche, la course a pied ou autres activités physique
dans lesquelles muscles et os travaillent contre la gravité, permettent la conservation
d’'une meilleure densité osseuse.

¢ Une alimentation pauvre en calcium (produits laitiers) et vitamine D augmente le risque
de fracture.

e Une ménopause précoce chez la femme, avant 40 ans, constitue un risque
supplémentaire d’ostéoporose.

e Les affections ou traitements inducteurs d’ostéoporose: Par exemple une
corticothérapie systémique prolongée d’au moins trois mois a des doses d’au moins
7.5mg/jour d’équivalent prednisone augmente le risque d’ostéoporose. Il en est de

méme pour les antécédents d’hypogonadisme prolongé chirurgical (par exemple une
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ovariectomie) ou médicamenteux (traitement par agoniste de la Gn-RH),
I'hyperthyroidie si non traitée, I'hypercorticisme ou encore [I'hyperparathyroidie
primitive.

e La découverte par radiologie d'une fracture vertébrale sans contexte traumatique ni

tumoral est généralement un signe d’'ostéoporose.

Le risque de fracture est également augmenté chez la personne de plus de 60 ans, considérée
plus fragile, ayant également une éventuelle baisse de 'acuité visuelle ainsi que des troubles

neuromusculaires et/ou orthopédiques.

Tous ces éléments ont permis de mettre en place un outil de calcul, appelé FRAX, reprenant
nombre de ces éléments ainsi que des mesures de DMO afin de déterminer ce risque éventuel

de fracture.

1.4.2. FRAX:

L’outil de calcul FRAX (ou Fracture Risk Assessment) est un outil permettant de déterminer le
risque individuel de fracture sous la forme d’une probabilité de fracture a 10 ans. |l est
recommandé par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et utilisé en pratique, notamment
chez la femme ménopausée, en cas de facteurs de risque d’'ostéoporose et en 'absence d’'une
indication thérapeutique évidente (a savoir des antécédents de fracture ou un T-score < -3)
(Figure 11)
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Outil de Calcul

Veuillez répondre aux questions ci-dessous pour calculer la probabilité de fracture sur 10 ans sans ou
avec DMO

Pays: France Mom/Identité: & propos des facteurs de risques
Quest|0nna|re 10. Ostéoporose secondaire ®Non O oui
1. Age (entre 40 et 90 ans) ou Date de Maissance 11. Acool trois unités par jour ou ®@non O oui

Age: Date de Naissance: plus

A M: hE 12. pMO du Col Fémoral (g/cm?)
2. Sexe O Masculin - O Féminin Choisissez BMD |~
3. Poids (kg)
Effacer Calculer

4, Taille {cm)
5. Fracture antérieure ®non O oui
6. Parents ayant eu une fracture ®non O oui

de la hanche.
7. Actuellement Fumeur ®nNon (O oui
8. Glucocorticoides ®non O oui
9. Polyarthrite rhumatoide ®non O oui

Figure 11. Capture d'écran de I'outil FRAX (31)

Le calcul de ce score prend en compte des généralités sur le patient, tel que 'age (I'outil
accepte les ages entre 40 et 90 ans), le sexe, la taille et le poids, ainsi que des facteurs de
risque (tabac, prise de corticoides, alcool) couplés aux antécédents (familiaux et personnels)

afin d’établir un pourcentage de risque de fracture sur 10 ans.

Le score établi peut étre utilisé en comparaison a un seuil d’intervention thérapeutique afin de

mettre en place ou non un traitement spécifique. (Figure 12)
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Figure 12. Seuil d'intervention thérapeutique établi en fonction du score FRAX en fonction de
I'age de la patiente(32)

1.4.3. Fractures :

La fracture ostéoporotiqgue est la conséquence principale de l'ostéoporose, elle peut se
développer au niveau de nombreux sites osseux avec cependant une préférence pour les sites

suivants :

e La fracture de hanche (col du fémur)
e La fracture vertébrale

e La fracture du poignet ('avant-bras de maniére générale)

Selon les facteurs de risques vus précédemment (age, sexe, ethnie, etc.) la probabilité de

développer une fracture due a I'ostéoporose varie. (33)

La figure suivante représente la probabilité de I'origine ostéoporotique d’une fracture pour
'ensemble du squelette, dans deux populations différentes. En rouge sont représentées les
zones pour lesquelles une fracture est trés probablement attribuable & une ostéoporose. En
jaune sont représentées les zones a probabilité intermédiaires et en vert sont représentées
les zones pour lesquelles une fracture est peu attribuable a une ostéoporose. Nous ne
tiendrons pas compte des zones rayées, ne présentant aucun intérét dans ce document.

(Figure 13)
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Figure 13. Représentation schématique du risque de fracture osseuse attribuable a
I'ostéoporose dans deux populations différentes. (34)

Il a été recensé, en 2010, qu’environ 377 000 fractures dues a des fragilités osseuses ont eu
lieu en France, représentant un co(t total de prise en charge estimé a 4,8 millions d’euros.
Aprés une présentation de chaque type de fracture, sera étudié I'impact économique de

I'ostéoporose, ainsi que sur la qualité de vie. (35)

La fracture du col du fémur :

La fracture du col du fémur a un impact profond sur la santé physique et mentale du patient,
ainsi qu’un aspect économique non négligeable. Elle représente a elle seule, en 2010, environ
74 000 fractures parmi les 377 000 fractures attribuées a des fragilités osseuse, soit environ
20%. (Tableau I) La fracture du col du fémur est la fracture la plus courante dans le cadre des
fragilités osseuses. Elle touche notamment les femmes de plus de 75 ans, population la plus
exposée en termes de facteurs de risque, de par leur age avancé, fragilité ainsi que de facteurs

additionnels tel que la perte d’acuite visuelle.
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Tableau |. Estimation du nombre de fractures associées a une fraqilité osseuse, en France

en fonction de leur localisation, 2010 (36)

Fracture at the All
Age (years) hip vertebra forearm other fractures
Women
50-74 7,791 12,194 23416 30422 73,823
75+ 47,143 23,875 23,716 87,530 182,264
Total 54,935 36,069 47,131 117,952 256,087
Men
50-74 5,265 9,493 6,186 35,642 56,586
75+ 13,430 10,063 2,783 37,825 64,101
Total 18,695 19,556 8,969 73,467 120,687

Men and Women

50-74 13,057 21,687 29,602 66,063 130,409
75+ 60,573 33,938 26,498 125355 246,365
Total 73,630 55,625 56,100 191,418 376,774

La hanche est une articulation synoviale multiaxiale, prenant la forme dune sphére
correspondant & la téte arrondie du fémur qui vient s’articuler dans la face concave de
'acetabulum du pelvis. Sa fonction principale est le soutien du poids du corps, dans tous type
de posture, statique ou dynamique ; donc bien que trés mobile comparée a d’autres

articulations, la stabilité reste son but principal.

Chez un individu sain, les fractures au niveau de la téte fémorale ne se produisent
généralement qu’en cas d'impact a haute énergie, par exemple lors d’'un accident de voiture a
grande vitesse. Cependant, la téte fémorale est soutenue par une structure plus fine appelée
le col du fémur, en faisant une zone plus vulnérable, notamment chez les individus souffrant
de désordres au niveau osseux comme la maladie de Paget et I'ostéoporose. Chez ces
individus des fractures sont possibles suite a des traumatismes survenant apres des impacts

de faible énergie, comme par exemple une simple chute a hauteur d’homme. (37)

La fracture de la hanche est la complication la plus sérieuse de I'ostéoporose. Une grande
diminution de la qualité de vie, ainsi que de I'espérance de vie sont associées a ce type de
fracture, il est estimé que le risque de décés survenant dans les cing années suivant la fracture
du col du fémur est 20% supérieur & la normale. Les patients &gés avec un historique de
fracture de hanche ont un risque de récidive élevé, augmentant d’'un facteur de 2.3 leur risque

de développer une nouvelle fracture du col du fémur dans le futur. Le risque de ce type de
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fracture est proportionnel a 'age, mais également au risque de chute, 98% des fractures de
hanche sont dues a des chutes. Les populations dgées dépendantes sont donc plus exposées
en termes de risque, mais également en termes de conséquences : les individus agés
dépendants, vivants a domicile et sous prise en charge infirmiére, ont un risque de décés dans

les cing années a suivre 40% supérieure a la normale. (38,39)

Tableau Il. Nombre de QALY perdues attribuées aux fractures en 2010 chez les femmes en

France(36)
Age (years)
50-74 75+ 50+
Women
Incident hip fractures 1,870 9,717 11,587
Incident vertebral fractures 4,031 6,757 10,788
Incident forearm fractures 828 715 1,542
Incident other fractures 3,650 8,989 12,640
Prior hip fractures 7,266 37,697 44963
Prior vertebral fractures 4 645 10,950 15,595
Total 22.290 74,825 97,115

La qualité de vie est tres grandement impactée dans le cadre de la fracture de hanche. Le
tableau précédent (Tableau Il) présente le nombre estimé de QALY (quality adjusted life years)
perdus chez les femmes frangaises de 50 ans et plus (par tranche d’age), pour cause de
fractures au moment de leur survenue ou en cas d’antécédents, en 2010. Le QALY est une
unité de mesure économique visant a estimer I'espérance de vie en y ajoutant la notion de
gualité de vie. En médecine, une année en bonne santé correspond a un QALY de 1, toute
année suivant un événement (intervention thérapeutique par exemple) affectant les conditions
de vie mais prolongeant I'espérance de vie correspondra a un QALY entre 0 et 1. Il est
intéressant de noter que la fracture du col du fémur, peu importe la tranche d’age, possede
'impact le plus important sur la qualité de vie dans le cadre d’antécédents de fracture de la

hanche.
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La fracture vertébrale : (40,41)

La fracture vertébrale par compression est une cause trés courante de douleurs et de morbidité
chez le patient agé, elle survient généralement lors d’activités de la vie de tous les jours
comme le simple fait de se baisser, marcher ou porter un objet de poids relativement faible.
Les symptomes les plus courants de ce type de fracture sont des douleurs de type musculo-
squelettiques au niveau du dos ainsi que des déformations de la colonne vertébrale résultant

en une diminution de la taille et une modification de la posture.

Figure 144. Radiographie d'une fracture vertébrale osseuse par compression (42)

La fracture vertébrale représente plus de 55 000 cas sur les 377 000 cas de fractures
attribuées a des fragilités osseuses survenues en 2010 (Tableau I), soit environ 15% des

fractures totales.

Une grande partie des patients souffrant d’'une fracture vertébrale ne s’orientent pas
nécessairement vers une prise en charge meédicale, résultant du fait que de nombreux cas ne

présentent pas I'apparition de symptomes sévéres.

L’apparition de ce type de fracture peut par la suite entrainer la survenue de comorbidités

cardio-pulmonaires ainsi que d’éventuelles dépressions liées a la diminution de la mobilité et
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limpossibilité de réaliser les taches quotidiennes. Il est donc a noter I'impact important de ce
type de fractures sur la qualité de vie (Tableau IlI), la fracture de hanche a sa survenue
représentant la plus grande perte en QALY chez les femmes de 50 a 75 ans, représentant une
population plus active que la tranche des plus de 75 ans, mettant I'accent sur le cété

handicapant de ce type de fracture.

Ce type de fracture pouvant survenir a tout moment de la vie quotidienne, n’étant pas lié a des
traumatismes tels que la chute dans le cas de la fracture du col du fémur, il est important de
mettre I'action sur la prévention afin d’éviter leur survenue. Dans le cas d’antécédents de
fracture vertébrale par compression, la focalisation se fait sur la rééducation et par la suite la
prévention de fractures suivantes, l'individu a antécédents de fracture vertébrale étant

fortement sujet a récidive.

La fracture du poignet :

Egalement appelée fracture de Pouteau-Colles, la fracture dite du poignet correspond a une
fracture de l'extrémité distale du radius. En 2010, elle représente environ 56 000 cas de
fractures associées a des fragilités osseuses en France, soit environ 15% de ce type de
fractures. (Tableau I). Il est intéressant de noter gue la tendance homme-femme au niveau de
l'incidence des fractures et encore plus accentuée pour la fracture du poignet, les femmes

représentant environ 5 cas sur 6.

L’'impact sur la qualité de vie de ce type de fracture est cependant minime et généralement ne
s’en suit pas nécessairement une hospitalisation. La pose d’un platre et une possible

rééducation en cas de complications sont envisageables.
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Figure 15. Fracture de Pouteau-colles au niveau de I'extrémité distale du radius (43)

La fracture du poignet, dans les populations concernées, doit étre vue comme une piste
orientant vers un possible diagnostic de fragilité osseuse entrainant la réalisation d’examens
tel gu’'une densitométrie osseuse. Le risque de subir une fracture augmente considérablement

aprés une premiére fracture, dite fracture sentinelle. (44)

Cascade fracturaire :

Une premiére fracture, quelle que soit sa localisation augmentera grandement le risque de
fracture ultérieure, au niveau de la méme zone ou non (par exemple, une fracture vertébrale
augmentera le risque de fracture du col du fémur). Le risque augmentera avec le nombre de
fractures précédentes, conduisant a un phénomene de fragilisation et d’enchainements des

fractures appelé cascade fracturaire.

48



Tableau lll. Tableau représentant le facteur multiplicatif du risque de survenue de fracture

ultérieure en fonction des localisations des fractures primaires

Localisation de la | Facteur de risque de fracture ultérieure en fonction de la localisation
premiére fracture | Poignet Vertébre Fémur

Poignet 3.3 1.7 1.9

Vertebre 14 4.4 2.3

Fémur / 25 2.3

Une étude américaine (Tableau Ill) de 2010 présente le risque relatif de développer une
fracture au niveau de chacun des sites principaux de fractures ostéoporotiques, suite a la
survenue d’'une premiére fracture en fonction de sa localisation. Il est possible d’observer ce
phénoméne de cascade fracturaire, ainsi que de fragilisation représenté par des facteurs de

4.4 et 3.3 respectivement pour les situations vertébre/vertébre et poignet/poignet. (39)

Le nombre de fractures sur un méme site augmente également le risque de fractures
ultérieures sur ce méme site, mettant encore une fois en évidence ce phénoméne de cascade

fracturaire. (Figure 16)
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Figure 16. Données sur le risque relatif de survenue de fracture vertébrale issues d'essais
internationaux conduits entre 1993 et 1998 sur 2725 femmes ménopausées (45)
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1.4.4. Impact économique des fractures :

Les fractures liées a des fragilités osseuses représentent actuellement une importante charge
économique. Il a été estimé en 2010 que 3,5 millions de fractures de fragilités sont survenues
a I'échelle de I'Union Européenne, représentant une charge économique pour la prise en

charge de I'ostéoporose et de ces fractures estimée a 37 milliards d’euros.

En France, lors de la méme année le colt total de prise en charge des fractures et de la
prévention liée a l'ostéoporose est estimé a 4,8 milliards d’euros, prenant également en
compte les colts liés aux handicaps et conséquences aux long terme de ces fractures. Ce
co(t total estimé ne prend pas en compte le col(t des traitements pharmaceutiques liés a la
prévention et au traitement des fractures, étant impossible d’estimer les proportions de prise

de chaque traitement en fonction de son indication.

Tableau 1V. Co(t total estimé lié a I'ostéoporose en France par tranche d'age, en 2010 (36)

Age  First year Long term Fracture Total cost
(years) fracture disability prevention
cost costs cost

Women

50-74 364,928,299 92,548,930 175,079,905 632,557,134
75+  1,867,451,272 893,294,694 127,925,092 2,888,671,058
All 2,232,379,571 985,843,623 303,004,997 3,521,228,191

Men

50-74 313,374,227 79,613,811 27,665,751 420,653,790
75+ 632,976,473 263,320,557 14,853,148 911,150,178
All 946,350,700 342,934,369 42,518,899 1,331,803,967

Women and Men

50-74 678,302,526 172,162,741 202,745,657 1,053,210,923
75+ 2,500,427,745 1,156,615,251 142,778,239 3,799,821,235
All 3,178,730,271 1,328,777,992 345,523,896 4,853,032,159

Il est également intéressant d’étudier les différentes localisations de ces fractures, afin d’en
comparer les colts associés. L'étude menée a I'échelle européenne s’est penchée sur la
guestion et en conclut que la fracture de hanche représente une proportion trés importante
des codts totaux liés aux fractures, sans prendre en compte les codts liés a la prévention, mais

uniguement les codts des traitements et de complications.
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Figure 17. Proportions des codts attribués au traitement et complications liés aux fractures
liées a des fragilités osseuses en fonction de leur localisation (36)

Une prévision des colts liés a I'ostéoporose en France en 2025 a été réalisée dans cette
méme étude en 2010. En prenant en compte I'évolution en nombre de la population des plus
de 50 ans, il a été estimé une possible augmentation des codts liés a la prise en charge de
I'ostéoporose d’environ 20%, portant le colt initial de 4.8 milliards d’euros en 2010 a 6.1

milliards d’euros estimés en 2025.
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1.5. Maladie de Paget :

Introduction :

La maladie de Paget est une maladie chronique des os touchant uniquement les humains,
ayant une prévalence plus élevée chez les personnes agées et d’étiologies différentes. Tout
d’abord catégorisée comme étant d’origine majoritairement génétique, I'évolution de la

maladie au fil des années met également en évidence une possible cause environnementale.

En 1876, le médecin britannique James Paget a publié son étude concernant une pathologie
qu'’il appela osteitis deformans. Il y met en évidence et décrit, aprés des années d’observation,
les caractéristiques suivantes de la maladie : douleurs osseuses, augmentation du volume

cranien, surdité, déformations osseuses et fractures.

1.5.1. Clinique :

La maladie de Paget est caractérisée par I'apparition de Iésions osseuses simultanées dans
certains 0s, qui resteront localisées dans la méme zone. Elle fait généralement son apparition
chez les personnes agées, bien qu’actuellement le diagnostic se fait de plus en plus

précocement.

Une étude (46) sur 100 patients a démontré, par scintigraphies osseuses répétées, qu’en
moyenne 5 ans et demi aprés le diagnostic, aucun patient n’a développé de nouvelles Iésions,
suggérant ainsi une apparition synchronisée des premiéres Iésions dues a la maladie de Paget
chez un méme individu, bien que ces lésions se développent dans plusieurs sites différents.
La greffe d’'os pagétique, par chirurgie, permet cependant I'apparition de nouvelles Iésions

dans de nouveaux sites auparavant non atteints. (47)

Les premiéres lésions osseuses dues a la maladie de Paget se forment en général au niveau
de I'épiphyse des os concernés, puis ont tendance a se diriger vers le centre de l'os. Ces
Iésions progressent en moyenne d’environ 8mm par an et prennent une forme de « V » en
direction du centre de l'os, reflétant 'avancée de la résorption ostéoclastique. Dans le cas ou
ces lésions atteignent une étendue maximale au niveau de l'os, la maladie semble rester

stable, sans évolution particuliere que ce soit en termes d’activité ou de marqueurs du
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remodelage osseux. Certains cas voient méme un déclin non expliqgué du remodelage osseux

de leurs os pagétiques, laissant ainsi un os sclérosé et métaboliquement non actif.

Figure 18. Comparaison de radiographies du genou. A gauche, radiographie d'une femme de
57 ans atteinte de la maladie de Paget, montrant I'aspect caractéristique des lésions
pagétiques, au niveau de la partie distale du fémur. A droite, radiographie d’un individu

sain(48)

Figure 19. Radiographie de la ceinture pelvienne d'un individu atteint de la maladie de Paget.
La téte du fémur droit ainsi que la partie droite du pelvis présentent des Iésions dues a la
maladie de Paget, causant également une arthrose secondaire de l'articulation de la
hanche(49)
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1.5.2. Symptoémes :

Le symptdme le plus courant associé a la maladie de Paget est la douleur. Ces douleurs ne
sont cependant pas systématiques puisqu'’il est estimé qu’environ 25% des diagnostics de

maladie de Paget se font de maniere inattendue chez des patients asymptomatiques.(50)

Les douleurs osseuses sont les plus courantes et sont généralement accentuées au repos et
sont soulagées par la mise en mouvement, sauf dans le cadre d’arthrose secondaire a une
maladie de Paget, ou la mobilisation d'une articulation touchée tendra a accentuer les
douleurs. Il est cependant difficile d’établir le réel impact de la maladie de Paget sur ces
douleurs, puisque touchant notamment des sujets agés, l'origine de nombreuses douleurs

d’origine musculo-squelettiques peuvent également étre attribuée a I'age.

D’autres symptdmes possibles, dus a des complications osseuses, sont les fractures osseuses
(surtout au niveau des os longs), les fissures au niveau des 0s, un élargissement et une

augmentation de volume de l'os, et enfin I'apparition de possibles difformités osseuses.

Dans certains cas particuliers, comme par exemple celui d’'une maladie de Paget touchant le
crane, il est également possible d’observer une augmentation du volume cranien, ainsi que
I'apparition d’une surdité. La maladie de Paget peut également survenir au niveau vertébral et
peut, a ce niveau, trés rarement causer des myélopathies aigues dues a des compressions

vasculaires ou nerveuses.(51)

1.5.3. Physiopathologie :

La maladie de Paget est caractérisée par un remodelage osseux de trés forte activité, localisé
uniquement dans les os affectés, lors de chaque étape du cycle de remodelage osseux, des
anormalités sont retrouvées.(52) Les lésions formées par la maladie sont caractérisées par
une forte augmentation de la résorption osseuse, mais également par une certaine
augmentation de la formation osseuse, cette derniére étant cependant tres désorganisée, il

est également constaté une augmentation de la vascularisation de I'os.

La principale de ces anormalités est retrouvée au niveau des ostéoclastes, affectant leur
régulation. Ils sont de taille supérieure a la normale, ainsi qu’en surnombre, ils sont également

hypernucléés, pouvant posséder jusqu’a 50 noyaux par cellule.

54



Figure 17. Comparaison entre un ostéoclaste normal (A) contenant quelgues noyaux avec
un ostéoclaste d'un os atteint de la maladie de Paget(B), contenant un nombre plus élevé de
noyaux (53)

La lésion initiale au niveau de l'os est due a 'augmentation de lactivité ostéoclastique,
focalisée en un point dans 'os, qui entrainera par la suite, une augmentation de la formation
d’os en réponse. La formation de I'os augmentera graduellement, elle pourra atteindre 6 a 7
fois son intensité normale. Cette nouvelle résorption osseuse accélérée ne permet pas aux
nouvelles fibres de collagéne de se disposer de maniére horizontale et linéaire, mais plutdt
dans une structure assez « chaotique ». Ce nouvel os formé sera plus large, plus sclérosé
gu’'un os normal, mais également de mauvaise qualité, il sera donc bien plus sensible et

augmentera le risque de déformations ou de fractures.

Des études (54,55) effectuées in vitro sur de la moelle osseuse d’os pagétique ont mis en
évidence un phénotype anormal chez les précurseurs ostéoclastiques, notant une
hypersensibilité aux facteurs d’ostéoclastogenése comme RANK-L, TNF-a ainsi que la
vitamine D3z 1,25(OH). ou encore vitamine D activée. Des concentrations 10 a 100 fois
inférieure a la normale en ces facteurs de différenciation sont nécessaires a ces précurseurs

pour former des ostéoclastes.

D’autres facteurs ont été retrouvés en quantités augmentées dans le sang, comme par
exemple linterleukine-6 et I'interféron y, cependant il n’'y a pas de preuve que les quantités
élevées en ces facteurs ne soient pas simplement une conséquence a I'augmentation

importante du remodelage osseux. (56)

Le niveau en TAFII-17, une protéine de liaison faisant partie du récepteur a la vitamine D, a
été déterminé bien supérieur chez le précurseur ostéoclastique dans la maladie de Paget. La
protéine TAFII-17 permet une activation du récepteur a la vitamine D a des concentrations
bien inférieures en vitamine D activée, entrainant ainsi cette augmentation de sensibilité chez

les précurseurs ostéoclastiques. (57) Cette augmentation du taux de la protéine TAFII-17
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refléte 'augmentation de I'expression du géne MVNP, codant cette protéine, permettant de

faire la liaison sur I'aspect génétique de la maladie de Paget.

1.5.4. Epidémiologie descriptive : (58)

La maladie de Paget est caractérisée par de nombreuses variations géographiques et

ethniques de sa morbidité.

La prévalence la plus élevée de la maladie de Paget est retrouvée au Royaume-Uni, mais elle
est également trés commune en Europe (France, Espagne, ltalie, ...), Amérique du Nord,
Australie et Nouvelle-Zélande. Au sein de ces pays, certaines régions sont également plus
touchées que d’autres, comme par exemple le Nord-Ouest de I'Angleterre ou sa prévalence

est 2 a 3% plus élevée (59)

Les populations d’origine caucasienne sont plus affectées par la maladie de Paget que les
populations d’origine africaine ou asiatiques, expliquant de trés faibles prévalences en Afrique,
Inde et Asie (notamment Asie de I'Est et du Sud-Est). Cette distribution explique des
incidences plus élevées dans les pays a forte migration d’origine britannique comme 'Australie

et la Nouvelle-Zélande ou encore '’Amérique du Nord (I'Inde faisant figure d’exception).

La maladie de Paget affecte de préférence la population &gée, notant également une
augmentation de sa prévalence en fonction de I'dage. Les hommes sont généralement plus

atteints que les femmes. (Figure 21)
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Figure 181. Prévalence de la maladie de Paget en fonction de I'age et du sexe, étude
réalisée en Angleterre et Pays de Galle (60)
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1.5.5. Génétigue de la maladie de Paget :

La composante génétique de la maladie a été initialement mise en évidence dans les années
1920, il est actuellement estimé que jusqu’a 30% des individus ayant déclaré une maladie de
Paget ont au moins une autre personne de leur famille également atteinte de la maladie.

L’aspect génétique de la maladie de Paget a été grandement étudié ces derniéres décennies.

Le géne SOSTM1 et la protéine p62 :

Le géne SQSTM1, ou encore sequestosome 1, encode p62, une protéine de 440 acides
aminés qui comporte un domaine de liaison a l'ubiquitine (ou domaine UBA), pouvant lier de
facon non covalente les chaines multi-ubiquitinées des protéines, entrainant leur stockage ou
leur destruction en les amenant au protéasome. Cette protéine est impliquée dans la voie de
transcription de nfkB, qui participe a la régulation des ostéoclastes.(61) La protéine p62 est
également impliquée dans des canaux de signalisation ostéoclastiques activés par RANK-L,
résultant en l'activation d’autres facteurs, tel NFATc1 (ou encore comme vu précédemment

nfkB) qui vont promouvoir la différenciation, I'activité et la survie des ostéoclastes.(62)

Environ 30% des cas de maladie de Paget familiale présentent une mutation dominante sur le
géne SQSTML1, majoritairement la mutation P392L, correspondant a la substitution d’'une
proline par une leucine en position 392. |l s’avére également que les cas de mutations sur ce
géne sont caractérisés par une maladie de Paget plus précoce et plus étendue que la normale.
(63)
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Figure 19. Séquences d'électrophorése démontrant la dominance de la mutation P392L du
géne SQSTML. Les patient hétérozygotes étant affectés, ainsi que les cas homozygotes (63)

Il existe environ une quinzaine de mutations différentes retrouvées au niveau de ce géne dans
le cadre de la maladie de Paget familiale. La majorité de ces mutations se situent sur la région

codant le domaine de liaison a 'ubiquitine.

La conséquence de ces mutations sur p62 est méconnue, mais plusieurs hypothéses sont
évoquées, il pourrait s’agir d’'une perte de liaison a une protéine ubiquitinylée sur le domaine
UBA de la protéine, mais il est également évoqué une possible modification de la structure
entiére de p62 qui entrainerait une perturbation de sa régulation par d’autres protéines. Il a
également été observé que les mutations de type stop, aboutissant a la formation d’'une

protéine p62 tronquée provoquent un phénotype aggravé de la maladie.(64)
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Figure 203. Schéma présentant les mutation C-terminales du gene SQSTM1 au niveau du
domaine UBA(65)

Des études menées ont démontré une diminution de la pénétrance dans la maladie de Paget,
ainsi que, dans le cas de nouvelles générations des phénotypes atténués, que ce soit en
termes d’age d’apparition des symptdmes ainsi qu’en terme d’étendue de la maladie.
Certaines familles atteintes de forme familiale de la maladie de Paget, portant une mutation
du géne SQSTML1, ont présenté des cas de maladie de Paget non porteurs de la mutation,
orientant ainsi SQSTM1 comme un facteur participant au phénotype de la maladie, mais pas
comme seul et unique facteur de cause de la maladie, impliquant ainsi d’autres facteurs

potentiels.(66)

La maladie de Paget a cellules tumorales :

De rares cas de Maladie de Paget sont amenés vers une évolution maligne, il s’agit de
l'ostéosarcome, d’origine ostéoblastique, représentant environ 80% des cas de
dégénérescence des lésions pagétiques. Il existe également un sous-groupe de complications

malignes dans lequel il y aura développement de cellules tumorales géantes.

L’incidence de lI'ostéosarcome dans la maladie de Paget a été évalué a environ 1% (67),
touche des sujets plutét jeunes chez lesquels la maladie de Paget aura fait une apparition plus
précoce que la normale et touchera plusieurs os. Il y a une forte implication d’une origine
familiale dans ces cas. En effet, un lien a été fait avec des mutations du géne ZNF687 codant
une protéine a doigt de zinc C2H2 se liant a 'ADN et prenant part dans un systeme de

régulation de la transcription, présent dans la majorité des tissus, y compris les 0s.(68)

Le « multisystem proteinopathy » ou MSP :
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Il s’agit d’'un groupe de pathologies génétiques associées, pléiotropiques (c’est-a-dire qu’un
seul géne détermine plusieurs phénotypes ou caractéristiques), ainsi que dégénératives,
pouvant affecter les muscles, les os ainsi que le systeme nerveux. Le MSP a initialement été
mis en évidence comme un cas familial de maladie du systeme nerveux moteur associée a

une maladie de Paget.

La phénotype MSP comporte les pathologies suivantes : la sclérose latérale amyotrophique
(ou encore maladie de Charcot), des démences fronto-temporales, des myosites a inclusion
et la maladie de Paget. Une personne présentant deux ou plus de ces caractéristiques sera
considérée comme ayant un MSP. La maladie de Paget dans le cadre du MSP est
généralement développée a un plus jeune age, et peut méme parfois étre le facteur conduisant
au diagnostic du MSP. (69)

Tous les tissus affectés dans les cas de MSP ont en commun des mutations liées a des
systémes en relation avec l'ubiquitine, contenant des protéines telles que hnRNPAT1,
hnRNPA2B1, mais également p62 qui a été étudiée précédemment. Au total, 5 génes ont été
mis en évidence comme associés au MSP : VCP, HNRNPA2B1, HNRNPA1, SQSTM1 et
MATRS3. La maladie de Paget posséde un lien avec chacun d’entre eux sauf MATR3. Dans
les cas de MSP associés a des mutations du géne SQSTM1, ces mutations sont retrouvées
sur plusieurs régions du géne, méme en dehors du domaine UBA codant I'ubiquitine. Les
genes impliqués dans le MSP encodent tous soit des protéines de liaison a 'ARN, soit des

protéines jouant un rble dans le systéeme de dégradation lié a I'ubiquitine. (70,71)

Etudes sur 'ensemble du génome :

Certaines études effectuées sur 'ensemble du génome ont permis la mise évidence de
certains autres loci encodant des protéines jouant un rdle dans la fonction ostéoclastique :
CSF1, TNFRSF11A, TM7SF4 et RIN 3. L’étude des polymorphismes de ces génes permet
d’identifier d’éventuelles prédisposition a la maladie de Paget. (72) Cependant, bien qu’ayant
un rble potentiel dans la maladie de Paget, il semble que ces derniers facteurs aient un impact
bien moins important sur la sévérité et I'étendue de la maladie de Paget par rapport aux autres

facteurs génétiques étudiés précédemment.
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1.5.6. Une possible origine virale ?

Une ancienne hypothése quant a l'origine de la maladie de Paget est celle de son apparition
suite a une infection virale. Cette hypothése est le résultat de I'observation de certaines

inclusions d’allure virale dans les noyaux d’ostéoclastes pagétiques.

Ces inclusions paraissent étre semblable & des nucléocapsides de Paramyxovirus de par leur
taille, morphologie et localisation. Certaines études ont démontré la présence de protéines
dérivées du virus de la rougeole, ou encore du virus respiratoire syncytial au niveau des
ostéoclastes pagétiques, ainsi que dans les cultures de moelle osseuse pagétique. Ces virus
pourraient étre responsable d’'une infection lente débutant lors d’'une infection par la rougeole

a un plus jeune age. (73)

Des études par hybridation in situ ou par RT-PCR, ont mis en évidence des transcrits de
nucléocapsides du virus de la rougeole dans les ostéoblastes et ostéocytes. Un séquengage
de ces transcrits ARNm a révélé quelques mutations introduisant une modification de 1%
par rapport au génome viral sauvage. Ces mutations n’ont cependant pas de conséquences

connues.

L’introduction dans des ostéoclastes normaux d’ADN codant pour une protéine de
nucléocapside du virus de la rougeole a entrainé une multinucléation des ostéoclastes et une
hypersensibilité au calcitriol, ainsi qu’une sécrétion spontanée d’IL-6. Ces caractéristiques se

rapprochant des caractéristiques de I'ostéoclaste pagétique.

Il est toutefois important de noter que malgré ces études, aucun taux élevé d’anticorps
spécifiques dirigés contre ces virus n’a jamais été mis en évidence chez un patient atteint de
maladie de Paget, ainsi qu’aucun isolement de particule virale n’a été effectué. D’autres études
utilisant des techniques de biologie moléculaire, n'ont pas mis en évidence la présence de

protéines ou de transcrits de Paramyxovirus. (74,75)
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1.5.7. Diagnostic et investigations :

La radiographie standard reste la méthode de choix quant a la découverte et au suivi de
I'évolution de la maladie de Paget, comme vu précédemment I'aspect trés caractéristique des

Iésions lytiques et sclérosées en forme de « V », permet d’en étudier 'avancement.

La scintigraphie osseuse est un examen de choix dans le diagnostic de la maladie de Paget,
elle est réalisée grace a l'injection intraveineuse de méthyléne diphosphonate (ou MDP) couplé
a un isotope, émetteur de rayon gamma, le technétium 99. Cette substance se fixe
specifiquement sur les os et permet ainsi I'observation des sites d’hyperfixation, permettant
d’identifier d’éventuelles zones a risque, de déterminer le traitement et d’évaluer I'extension
de la maladie. Contrairement a la radiographie, la scintigraphie osseuse ne présente pas

d’intérét dans le suivi de I'évolution de la maladie de Paget.

De maniére générale les os les plus concernés, et par conséquent les plus étudiés en
radiographie, sont le pelvis, les vertébres, le sacrum, le crane et les os longs tels que le tibia

ou encore le fémur.

Figure 21. A gauche, image de scintigraphie osseuse correspondant a la radiographie d'un
méme patient (a droite). Nous observerons les sites d'hyperfixation en blanc, correspondant
aux lésions circonscrites apercues sur la radiographie. (64)

En termes d’examens biologiques, I'étude des marqueurs du remaniement osseux dans le
sang, est également indiquée, notamment la phosphatase alcaline osseuse (ou PAL), qui se

verra augmentée, ainsi que tous les autres marqueurs osseux, sauf I'ostéocalcine.

Le niveau de 'augmentation de ces marqueurs est corrélé a I'activité et I'étendue de la maladie

de Paget, dans certains cas de maladie de Paget peu étendue, la PAL peut en effet ne pas
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dépasser les limites habituelles. Les variations des taux de PAL sériques peuvent étre utilisés

pour étudier le taux de réponse au traitement de patients.

Une possibilité de découverte initiale d’'un cas de maladie de Paget peut se faire par la
découverte d’'un niveau de phosphatase alcaline élevé sans augmentation concomitante des

autres enzymes et marqueurs habituellement étudiés au niveau hépatique.

Un nouveau marqueur du remaniement osseux a cependant été identifié et possede une
efficacité supérieure a la PAL dans I'étude biologique de la maladie de Paget, il s’agit du
« procollagen type 1 N-terminal propeptide » (ou P1NP). Le marqueur P1NP est plus sensible
et sera plus élevé que la normale méme en cas d'une maladie peu étendue, il posséde
également une meilleure réponse en termes de variation de taux lors d'un traitement par
biphosphonates, permettant un meilleur suivi de I'évolution de la maladie, et il permettra

également l'identification le plus tét possible d’éventuelles rechutes de la maladie.(76)

La biopsie osseuse consiste en le prélévement d’une tres petite partie de I'os afin, par la suite,
d’en étudier I'aspect. Dans le cadre de I'établissement du diagnostic de la maladie de Paget,
cet examen n’est que trés rarement nécessaire. En effet de maniére habituelle, I'aspect
caractéristique des radiographies couplé a un examen biologique permet d’effectuer le
diagnostic de la maladie de Paget. La biopsie osseuse possede cependant un intérét dans
I'établissement d’'un diagnostic différentiel, lorsque les données radiographiques et biologiques
ne permettent pas d’éliminer d’autres éventuelles pathologies. Le cas le plus courant est dans
le but d’éliminer un diagnostic de métastase osseuse, souvent d’origine prostatique, mais
également plus rarement dans le cadre d’'une dysplasie ou ostéopathie métabolique ou encore

d’une ostéomyélite chronique. (77)

1.5.8. Epidémiologie étiologique :

Bien qu’étant 'une des pathologies de I'os les plus communes, peu de données concrétes
permettent d’établir un profil des facteurs de risque de la maladie de Paget. En effet, la seule
évidence étant la forte prédisposition génétique de la maladie, d’autres facteurs de risque tels
gu’une exposition au Paramyxovirus de la rougeole ou encore I'exposition a des animaux de
compagnie lors de la jeunesse, la consommation de lait (pasteurisé ou non) ainsi que le niveau
d’éducation, n’ont démontré aucun impact significatif sur I'apparition de la maladie de Paget
entre sujets atteints d’'une forme familiale de la maladie de Paget et sujets sans historique
familial. (78) (Tableau V)
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Tableau V. Résultats du New England Registry for Paget’s Disease of Bone, étude réalisée

en 2009, analysant les facteurs de risque environnementaux de la maladie de Paget

Parients with famly history Patients withows fomily history All patients
IN = 4/) (N = 161) (N = 202)
Age (v 74 74
Age of onset (yr) 51 59 57
Women, N (%) 19 (46) 66 (41) 85 (42)
Binh onder 4 > X
Number of siblings 54 e 4
Calendar birth year 1926 1927 1927
Hissory of measles 28 (68) 1T (63) 145 (64)
Education > 12th grade (%) 19 (46) 77 (41) 96 (42)
History of pet before alulthood (%) 26 (63) 106 (57) 132(5%)
History of uspastcurzzed milk use (%) 22 (59) 87 (47) 109 (4%)
History of milk use (%) 29 (71 137 (73 166 (73)
‘i 0.05
P a.)

Au vu des éléments actuels il semble trés peu probable qu'une étiologie exclusivement
génétique ou environnementale de la maladie de Paget soit mise en évidence. Il est trés
probable qu'une combinaison de facteurs environnementaux agissant localement ou au niveau
systémique, soit responsable d’'une modification du risque de développer la maladie de Paget

chez les individus génétiquement prédisposés.
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2. Les traitements de |'ostéoporose et la maladie de Paget

2.1 Traitements médicamenteux

Un traitement médicamenteux dans le cadre de ces pathologies a pour but de prévenir le
risque de fracture di a une fragilité accrue au niveau de l'os. Il est composé d’un traitement
actif sur I'os, mais également d’'un traitement complémentaire a base de calcium et de vitamine
D, ainsi que de mesures hygiéno-diététiques. Il existe plusieurs classes de médicaments

utilisées actuellement : (79)

e Les traitement anti-resorptifs, traitements inhibant la résorption de 'os parmi
lesquels on retrouvera les biphosphonates, les SERMs (Selective Estrogen
Receptor Modulators), le traitement hormonal substitutif de la ménopause ou
THS, et enfin, une thérapie par anticorps, le denosumab

e Un traitement formateur d’os, par le tériparatide

¢ Un traitement d’action combinée, par le ranélate de strontium

Les recommandations actuelles dans le cadre du choix de la mise en place d’un traitement se

basent sur le T-score et suivent le schéma suivant :

En fonction de la Fractures sévéres Fractures non séveres | Absence de fracture et

diminution du T score (au | (fémur, vertébres facteurs de risque

site le plus bas) humérus, d’ostéoporose et/ou de

bassin, tibia proximal) chutes multiples)

T>-1 Avis du spécialiste Pas de traitement Pas de traitement

Te-let>-2 Avis du spécialiste Pas de traitement

T<-2et>-3 Avis du spécialiste

T<-3

Figure 22. Indications thérapeutiques dans le cadre de 'ostéoporose post-ménopausique,
actualisation des recommandations francaises 2018 (80)

Les traitements mis en place tiennent compte de plusieurs facteurs, le T-score aprés

ostéodensitométrie, la présence d’'une fracture évocatrice d’ostéoporose et également le cas
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d’une corticothérapie justifiant un traitement. La mise en place d’un traitement médicamenteux

se fait selon I'arbre décisionnel suivant : (81)

Conduite a tenir (sauf corticothérapie en cours)
en cas de fracture évocatrice d’ostéoporose

| Ostéodensitométrie |
} } }
T<-25 S25<T<-1 | T>-1
l |

Fracture vertébrale, du col Autre fracture par
du fémur, du bassin, de 3 cétes fragilité osseuse™
ou de I'extrémité supérieure de
I'humeérus par fragilité osseuse *

, !

Trai (plusi Ses) Traitement non Rediscuter I'origine
Chez la femme : systématique - vérifier de la fracture

— alendronate, risédronate, acide zolédronique ; les droonsianf:!ae". de

dénosumab [en deuxiéme intention] ; ranélate de survenue (fragilité ?)

strontium [si contre-indication ou intolérance aux evaluer le bengfice

bisphosphonates]. attendu du traitement.

— raloxiféne : si I'ostéoporose est surtout rachi-
dienne.

— tériparatide (24 mois au maximum): sily a 2
fractures vertébrales au moins.

Chez I'homme :
— alendronate, risédronate, acide zolédronique ; * Fracture secondaire & un
— tériparatide si 2 fractures vertébrales au moins. traumatisme modéré.

Ostéodensitométrie a l'arrét du traitement (sauf arrét précoce pour effet indésirable) pour réestimer le risque de

fracture et prolonger éventuell t le trai t (ou prendre le relais du tériparatide par un bisphosphonate).
- ou T inférieur ou égal a- 3. l
+ .
T it ses) Le traitement n'est lin'y a pas lieu
- dé de traiter
Chez la femme : pas recommay
— alendronate, risédronate, acide zolédronique ; l
v
dénosumab [en deuxiéme intention] ; ranélate de
strontium [si contre-indication ou intelérance aux Ostéodensitométrie Ostéodensitométrie
bisphosphonates] ; aprés 3 a 5 ans aprés 3 a 5 ans
— raloxiféne : en cas de plusieurs en cas de nouveaux
si 'ostéoporose est surtout rachidienne. autres facteurs de facteurs de risque
_ trait th | de la ménop. (THM) - risque de fracture. de fracture.
en cas de troubles climatériques ou d’intolérance I I
aux autres medicaments™.
Chez I'homme : Principaux facteurs de risque de fracture
— alendronate, risédronate, acide zolédronique. Antécédent personnel de fracture par fragilité —
Age = 60 ans — Antécédent de corticothérapie
systémigue prolongée — Antécédent de fracture de
l'extrémité supéneure du fémur chez un parent du
1¥ degré — Indice de masse corporelle < 19 kg/m® —
Ml cerdraetonrds 8 Bma oy feik Ménopause avant 40 ans — Tabagisme — Alcoolisme.
tement (en dehors de l'arrét précoce pour effet
) P ey 2 TR MR * En cas de THM & doses inférieures aux doses recom-
de fracture et prolonger éventuellement le trai- . . . . .
mandées pour prévenir 'ostéoporose © ostéodensito-
EmET meétrie aprés 2 ou 3 ans de traitement.

Figure 15. Conduite a tenir lors de la mise en place d'un traitement médicamenteux
dans le cadre de I'ostéoporose, selon la HAS
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2.1.1 Les biphosphonates : (82—84)

Les biphosphonates sont actuellement prescrits en premiére intention dans le traitement et la

prévention de l'ostéoporose. lls sont utilisés depuis maintenant de nombreuses années, leur

mécanisme d’action au niveau cellulaire n’est cependant pas encore entiérement élucide.

Les biphosphonates possedent une structure chimique semblable a celle des pyrophosphates

retrouvés naturellement dans l'organisme (comme par exemple 'ADP ou adénosine

diphosphate).

O 0
n. O R2 PNe)
P~oH \ ~P-OH
(@) C
\ p:OH R1/ \ p\'OH
| 9 | 0
0] O

Pyrophosphate Bisphosphonate

Figure 26. Structure chimique d'un pyrophosphate comparée a celle d'un biphosphonate et

ses chaines latérales R1 et R2 (83)

De maniére générale les biphosphonates ont une action anti-résorptive au niveau de I'os en

agissant directement et indirectement sur les ostéoclastes, que ce soit au niveau du

recrutement, de la différenciation, ou bien méme en induisant leur apoptose. lls peuvent étre

classés en deux catégories différentes :

Les biphosphonates possédant un groupement azoté sur leurs chaines latérales :
lIs sont généralement considérés comme plus efficaces, via leur action inhibitrice
de 'enzyme FPPS (Farnésyl Pyrophosphate Synthase), enzyme jouant un réle clé
dans le systéme de production du mévalonate. Le FPP, stérol est indispensable a
la prénylation de certaines GTPases, empéchant ainsi la formation de la bordure
en brosse des ostéoclastes, nécessaire a la fixation de la cellule et donc a la
résorption de l'os. lls sont également capables d’induire 'apoptose de 'ostéoclaste.
Les biphosphonates ne possédant pas de groupement azoté sur leurs chaines
latérales : lls peuvent étre intégrés en tant qu’analogues de 'ATP et une fois
métabolisés, ils présentent une structure légerement différente au métabolite
retrouvé habituellement au niveau des ostéoclastes (structure en P-C-P, en
opposition au P-O-P retrouvé en temps normal), les rendant ainsi non
hydrolysables. Ces métabolites non hydrolysables une fois accumulés sont

cytotoxiques et entrainent ainsi la mort de la cellule.
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osteccyle

Figure 237. Schéma présentant les mécanismes d'action des deux groupes de
biphosphonates : azotés et non azotes (84)

Il existe actuellement trois molécules appartenant a la famille des biphosphonates ayant une

autorisation de mise sur le marché en France ; I'acide alendronique et I'acide risédronique en

prise par voie orale, et I'acide zolédronique en prise par voie intraveineuse.

Formes par voie orale : (85,86)

L’acide alendronique (ou alendronate) est commercialisé sous le nom de marque
Fosamax® lorsque présent seul, Steovess® sous forme de comprimés effervescents,
ou alors Fosavance® ou encore Adrovance® en association avec de la vitamine D.
Les dosages actuellement commercialisés sont de 10mg et 70mg en acide
alendronique (en association possible avec 2800Ul ou 5600Ul de vitamine D). Des
génériques sont présents sur le marché. L’alendronate est indiqué dans le cadre de
I'ostéoporose post-ménopausique pour réduire le risque de fractures vertébrales et de
hanche chez les patientes ayant fait une fracture par fragilité osseuse, ainsi que chez
les patients atteints d’ostéoporose, ayant un risque avéré de fracture ostéoporotique.
Le dosage a 10mg est également indiqué dans le cadre de l'ostéoporose chez
’homme. Il posséde un Service Médical Rendu (SMR) important et est remboursé a
65%.
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o La posologie de I'acide alendronique est d’'un comprimé a 70mg par semaine

ou d’'un comprimé de 10mg par jour.

L’acide risédronique (ou risédronate) est commercialisé sous le nhom de marque
Actonel® lorsque présent seul sous forme de comprimés ou sous le nom
d’Actonelcombi®, comprimés en association avec des sachets de granulés
effervescents contenant du calcium et de la vitamine D. Les dosages actuellement
commercialisés sont de 5mg, 35mg et 75mg en acide risédronique (en dosage a 35mg
et en association avec 1000mg de calcium et 880Ul en vitamine D par sachet pour
Actonelcombi®). Des génériques de la spécialité Actonel® sont présents sur le
marché. Le risédronate est indiqué dans le cadre de 'ostéoporose post-ménopausique
pour réduire le risque de fractures vertébrales et de hanche chez les patientes ayant
fait une fracture par fragilité osseuse, ainsi que chez les patients atteints
d’ostéoporose, homme ou femme, ayant un risque avéré de fracture ostéoporotique. Il

posséde un SMR important et est remboursé a 65%.
o La posologie de I'acide risédronique varie selon le dosage utilisé :
= Un comprimé par jour pour le dosage a 5mg

= Un comprimé par semaine pour le dosage a 35mg, ainsi qu’un sachet
de calcium et vitamine D les autres jours de la semaine dans le cas

d’Actonelcombi®

= Un comprimé a prendre deux jours consécutifs dans le mois, tous les

mois, pour le dosage a 75mg

Modalités de prise des biphosphonates par voie orale :

Les biphosphonates pris par voie orale, a savoir I'acide alendronique et I'acide risédronique,
sont a prendre en respectant des conditions de prise bien particuliere en vue d’éviter

d’éventuels effets indésirables, mais également d’augmenter l'efficacité du traitement.

Il est recommandé de prendre le biphosphonate par voie orale a jeun avec un grand verre
d’eau, au moins trente minutes avant lingestion de toute nourriture, afin d’améliorer
I'absorption du médicament. |l sera également recommandé de rester en position droite, assis
ou debout, pendant au moins trente minutes afin d’éviter toute possibilité de reflux pouvant

entrainer une irritation de I'cesophage.(87)
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Forme intraveineuse :

L’acide zolédronique est commercialisé sous le nom de marque d’Aclasta®, sous forme de
solution pour perfusion intraveineuse, un flacon de 100mL contient 5mg d’acide zolédronique.
L’acide zolédronique est indiqué dans le traitement de l'ostéoporose chez les femmes
ménopauseées ou les hommes a risque élevé de fractures (notamment chez les patients ayant
eu une fracture de hanche récente secondaire a un traumatisme modéré), ou de I'ostéoporose
causée par un traitement corticoide associé. Il est également indiqué dans le traitement de la

maladie de Paget. Il posséde un SMR important et est remboursé a 65%.

L’acide zolédronique sera administré par perfusion intraveineuse sur une durée d’au moins 15
minutes, en administration unique dans le cadre de la maladie de Paget ou a raison d'une
administration par an pendant trois ans pour I'ostéoporose. La perfusion pourra étre réalisée

en milieu hospitalier mais également a domicile.

Les patients souffrant d’insuffisance rénale ou prenant des traitements affectant le
fonctionnement rénal devront le signaler avant d’administrer le traitement, il est également
recommandé de boire un demi-litre d’eau avant et aprés le traitement pour éviter une
éventuelle déshydratation. En cas de fracture, notamment fracture de hanche, il sera
recommandé d’attendre deux semaines aprés réparation de la fracture avant de débuter le

traitement.

Les effets indésirables les plus courants sont de la fievre et des frissons, des douleurs dans
les muscles ou articulations et des maux de téte, ils sont le plus souvent observés suite a la
premiere perfusion mais sont moins fréquents lors des perfusions suivantes. La majorité de
ces effets indésirables surviennent lors des trois premiers jours suivant 'administration d’acide
zolédronique. L’apparition d’éventuels troubles rénaux (comme la diminution du volume
urinaire) ont été observés, certains cas ayant nécessité la réalisation d’une dialyse, soulevant

l'importance des mesures de précautions citées précédemment.

Dans le traitement de la maladie de Paget, I'acide zolédronique expose a un potentiel risque
d'hypocalcémie pouvant se traduire par des manifestations neurologiques et musculaires
(fourmillements des mains et des pieds, crampes musculaires, convulsions). Un dosage du
calcium sanguin est recommandé avant la perfusion et des apports suffisants de calcium et

de vitamine D sont nécessaires pendant au moins 10 jours aprés la perfusion.
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L’ostéonécrose maxillaire : (88,89)

Les biphosphonates, qu’ils soient administrés par voie orale ou intraveineuse, sont également
associés a un potentiel risque d’ostéonécrose maxillaire, notamment chez les personnes ayant
subis des interventions dentaires récentes ou encore ayant un mauvaise état général bucco-

dentaire.

L’ostéonécrose de I'os maxillaire se définit par la présence d’un os situé dans la région maxillo-
faciale, ne présentant pas de signe de guérison dans les 8 semaines suivant son observation
par un professionnel de santé, chez des patients sans antécédents de radiothérapies locales
ou de métastases au niveau des maxillaires. Le patient présentera une zone osseuse qui sera
dénudée, de consistance dure, de couleurs brun jaunatre et a surface rugueuse. L’atteinte
peut se manifester par des douleurs, ou encore par des paresthésies au niveau du nerf

alvéolaire inférieur, mais peut également étre asymptomatique.

La méachoire a une forte vascularisation associée a un taux de renouvellement osseux élevé
de par la présence des dents nécessitant un remodelage fréquent. Par conséquent, la région
maxillaire présente des concentrations habituellement plus élevées en biphosphonates
comparée a celles des autres 0s, en faisant la région la plus ciblée par I'ostéonécrose liée aux

biphosphonates.

Il est donc recommandé chez les patients devant recevoir un traitement par un biphosphonate
dans le cadre de leur ostéoporose ou maladie de Paget, d’effectuer un bilan bucco-dentaire,
suivi des soins dentaires nécessaires. Ces soins ne doivent cependant pas retarder
l'instauration du traitement par BP chez les patients a risque élevé de fractures. Par la suite
un suivi par un chirurgien-dentiste ou un stomatologue est recommandé, au moins une fois

par an.

Il est important de noter que I'arrét du traitement par biphosphonate n’assure pas la guérison
des nécroses, de par la trés longue demi-vie des biphosphonates au niveau squelettique,
d’environ dix ans. Un arrét du traitement aurait cependant un effet de stabilisation des Iésions

et de réduction du risque d’apparition de nouveaux sites d’ostéonécrose.
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2.1.2 Le raloxiféne :

Le raloxiféne est un modulateur sélectif de I'activation des récepteurs aux estrogénes, ou
SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator) de deuxiéme génération. Il est indiqué dans
le traitement et la prévention de I'ostéoporose chez la femme ménopausée. Les SERMs sont
des dérivés d’hormones stéroidiennes ayant des propriétés oestrogéniques ou anti-

oestrogeéniques selon la substance et le tissu cible. (90)

Figure 28. Structure chimique du raloxifene (91)

Le raloxiféene agit comme un agoniste des estrogénes sur I'os, partiellement sur le métabolisme
du cholestérol (réduction du cholestérol total et du LDL-cholestérol), mais pas sur
I'nypothalamus ou l'utérus ou le sein. Son effet a long terme sur le cancer du sein n’est pas
connu et il n’a pas été démontré d’effets néfastes sur 'endométre. Les effets biologiques du
raloxifene, comme ceux des estrogénes, résultent d'une liaison de haute affinité aux
récepteurs aux cestrogénes et d'une régulation de I'expression génique. Cette liaison entraine
des expressions différentes des nombreux génes régulés par les estrogénes dans différents
tissus. Au niveau squelettique, le raloxiféne diminue la résorption osseuse, cet effet osseux se
traduit par une réduction du niveau des marqueurs de remodelage osseux seériques et
urinaires, et par une augmentation de la DMO et une réduction de l'incidence des fractures.
(92)

Le raloxifene est absorbé a 60% mais subit un fort effet de premier passage hépatique,
résultant en une biodisponibilité absolue d’environ 2%. Il est également trés fortement lié aux

protéines plasmatiques et est éliminé par voie fécale.
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Le raloxifene est utilisé dans le cadre des fractures vertébrales, réduisant leur incidence,
cependant aucune efficacité sur les fractures périphériques, fractures de hanche notamment,
n’a été observée. Il est commercialisé en France sous les noms de marque suivants : Evista®
et Optruma®, ainsi que les médicaments génériques correspondants. |l posséde un SMR

important et est remboursé a 65%.

La posologie du raloxiféne est d’'un comprimé de 60mg par jour. Le traitement est contre-
indigué en cas d’insuffisance rénale sévére, d’insuffisance hépatique, de cancer de
'endométre par absence de données sur ce terrain et d’antécédents de maladies thrombo-
emboliques ou d’accident thrombo-embolique récent ou en évolution. Il est également contre-
indiqué chez la femme en age de procréer car il peut provoquer des anomalies foetales chez
la femme enceinte. Les effets indésirables les plus fréquents du raloxifene sont des bouffées

de chaleurs, des crampes et une augmentation du risque thrombo-embolique veineux. (92)

Il existe également d’autres SERMs qui ont été soit en essais clinique ou bien méme
commercialisés en France comme par exemple le bazédoxiféne, qui en association avec des
cestrogénes conjugués, a été commercialisé en France jusqu’au 1¢" novembre 2017 dans la
spécialité Duavive®. Le raloxifene est actuellement le seul SERM commercialisé en France

dans le cadre de I'ostéoporose. (93)

2.1.3. Le tériparatide :

Commercialisé sous le nom de FORSTEO®), il est indiqué dans le traitement de I'ostéoporose
chez les patients a risque élevé de fracture, dans le cadre de l'ostéoporose post
ménopausique, mais également dans I'ostéoporose masculine. Il est généralement proposé
dans la prise en charge de I'ostéoporose post-ménopausique chez les femmes ayant au moins

2 fractures vertébrales et une DMO présentant un T-score inférieur a -2,5. (94)

Le tériparatide est un agent anabolique osseux formateur d’os, il représente la séquence active
(1-34) de la parathormone humaine endogéne, qui est I'un des principaux régulateurs du
métabolisme phosphocalcique au niveau osseux et rénal. L’administration du tériparatide va

préférentiellement stimuler I'activité ostéoblastique par rapport a I'activité ostéoclastique.

La parathormone et ses différents analogues possedent de nombreux effets au niveau osseux,
notamment lié a la dose utilisée : Une administration chronique de PTH augmentera la

fréquence des cycles de remodelage osseux alors qu’'une administration de plus faibles
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quantités de maniere discontinue aura un effet anabolisant recherché. L'administration de
tériparatide une fois par jour accroit l'apposition d'os nouvellement formé a la surface de I'os

trabéculaire et cortical

L’action principale de la PTH ou du tériparatide serait 'augmentation de la prolifération des
cellules ostéoblastiques qui pourrait étre en partie liée a la stimulation par la PTH de la
synthése et de la libération de médiateurs tels que l'insuline-like growth factor 1, le fibroblast
growth factor 2, l'interleukine 6, les BMPs (bone morphogenetic proteins), TGF-B, facteur de
croissance des ostéoblastes. Cette augmentation pourrait aussi étre liée a I'action de la PTH
sur la diminution de l'apoptose des ostéoblastes, prolongeant ainsi la survie de ces
cellules.(95)
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Figure 29. STructure chimique du tériparatide, correspondant & un enchainement de 34
acides aminés, analogue de la PTH

Le tériparatide aurait également d’autres effets physiologiques indirects tels que
'augmentation de I'absorption intestinale du calcium ou encore la réabsorption tubulaire du

calcium et I'excrétion rénale du phosphate. (96)

La spécialitt FORSTEO® est commercialisée sous forme de solution injectable dans des
stylos préremplis. La posologie est d’une injection de 20 microgrammes (dans 80 microlitres)

guotidienne administrée en une seule fois par injection sous-cutanée dans la cuisse ou
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'abdomen. L’administration pourra étre réalisée par le patient et le médicament doit étre

conservé au réfrigérateur.

La durée totale maximale du traitement est limitée a 24 mois, non renouvelable au cours de la
vie du patient. En effet une étude réalisée en 2009 a étudié la réponse au traitement aprés
une injection quotidienne d’une dose de 30ug pendant deux ans, suivi d’'un arrét de traitement

d’'un an, puis enfin, de la reprise du traitement pendant deux années supplémentaires. (97)

Il a été observé que la réponse au traitement lors de la deuxiéme période d’utilisation est bien

moins élevée que lors des deux années d’utilisation initiale.
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Figure 240. Graphiques décrivant I'évolution de différents marqueurs du remodelage osseux
montrant la différence de l'impact d'un traitement par TPT (tériparatide) lord d'une premiére
thérapie de deux ans par rapport a une seconde thérapie(95)

La cause de cette différence n’a pas été mise en évidence mais serait attribuée au

développement d’une éventuelle résistance au traitement aprés deux ans d’utilisation.

Le FORSTEO® étant classé comme médicament d’exception il sera nécessaire de le prescrire

sur une ordonnance d’exception a 4 volets. Il posséde un SMR important.

Les effets indésirables les plus fréquents observés suite a la prise de tériparatide sont de

nausées, des céphalées, des vertiges ainsi que de potentielles hypercalcémies.

2.1.4. Le denosumab :

Commercialisé sous le nom de PROLIA®, il est indiqué dans la prise en charge de
I'ostéoporose post-ménopausique. La prise en charge par I'assurance maladie est, pour cette

spécialité, réservée dans le cas d’un traitement de l'ostéoporose post-ménopausique chez les
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patientes a risque élevé de fracture en deuxiéme intention en relais d'un traitement par
bisphosphonates ayant été interrompu ou non efficace. Seront considérées comme patientes
arisque élevé de fracture les patientes ayant fait une fracture par fragilité osseuse en l'absence
de fracture, les femmes ayant une diminution importante de la densité osseuse (T score < - 3)

ou ayant un T score < ou = - 2,5 associé a d'autres facteurs de risque de fracture. (98)

Le denosumab est un anticorps monoclonal (IgG2) humain, modulateur du métabolisme
osseux, qui cible le RANK-L, ligand du récepteur RANK. Le denosumab se lie de facon
spécifique au RANK-L avec une forte affinité, empéchant I'activation du récepteur RANK situé
a la surface des ostéoclastes et de leurs précurseurs. Le blocage de l'interaction RANK/RANK-
L inhibe la formation, la fonction et la survie des ostéoclastes et diminue ainsi la résorption

osseuse dans I'os cortical et trabéculaire.
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Figure 251. Schéma présentant la fixation du denosumab sur le RANK-L empéchant si
liaison au récepteur RANK des précurseurs ostéoclastiques, inhibant leur activation et la
formation des ostéoclastes, réduisant ainsi la résorption osseuse(99)

Le denosumab réduit le risque de fracture vertébrale et de fracture de hanche. L’étude
FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis) a démontré une
augmentation de la DMO sur de nombreux sites squelettiques n’ayant pas été observée chez
le groupe de patient ayant regu le placebo, bénéfices qui ont été conservés jusqu’a 10 ans
apres le début de la thérapie par denosumab. Il a également été observé une efficacité
supérieure du denosumab par rapport aux biphosphonates en termes d’augmentation de la
densité minérale osseuse, incluant également des femmes ayant d’abord démarré un

traitement par biphosphonates dans des essais d’une durée d’'un an. Il n’est cependant pas
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démontré que ces différences se traduisent par une diminution objective du risque de
fracture.(100)

Le denosumab était généralement bien toléré bien qu’'une augmentation du risque de multiples
fractures vertébrales ait été observée aprés arrét de la prise du traitement. Cette étude a donc
établi le denosumab comme étant un traitement de choix pour les femmes souffrant
d’ostéoporose post-ménopausique chez lesquelles le risque de fracture est trés élevé et/ou

ayant subit un échec ou une intolérance a d’autres traitements ostéoporotiques.(101)

Dans les essais cliniques, il n'a pas été observé d'anticorps neutralisants avec le denosumab.
Utilisant une méthode de dosage immunologique de grande sensibilité, moins de 1 % des
patients traités par le denosumab pendant une durée maximale de 5 ans ont été testés positifs
pour des anticorps non neutralisants sans qu'il n'y ait de modification du profil

pharmacocinétique, du profil de toxicité ou de la réponse clinique.

La spécialité PROLIA® se présente sous forme de solution stérile & administrer par injection
sous-cutanée en seringue préremplie. L’administration se fait une fois tous les six mois, il s’agit
d’'un dosage de 60mg, par injection sous-cutanée dans la cuisse, 'abdomen ou l'arriére du

bras.

Le denosumab suit un profil pharmacocinétique dose-dépendant. Une injection présente une
biodisponibilité de 61% et des concentrations sériques habituellement détectables une heure
apres l'injection. Les concentrations maximales en denosumab sont généralement atteintes
entre le 5¢ et le 20° jour suivant l'injection. Le denosumab est métabolisé par le systéme
réticuloendothélial ainsi que filtré et éliminé par le rein, suivant le modéle classique de la
pharmacocinétigue des anticorps monoclonaux. La demi-vie du denosumab est d’environ 32
jours. (100)

Aucune durée maximale d’utilisation du denosumab n’a été établie, ainsi qu’aucune perte

d’efficacité sur le long cours n’a été démontrée.

Le denosumab est généralement bien toléré et ne présente pas d’effets indésirables liés a son
injection. Les effets secondaires majeurs et les plus préoccupants sont les infections,
notamment au niveau urinaire ainsi que la possible survenue d’une ostéonécrose maxillaire
de la face, étudiée précédemment dans ce document. Il n'y a cependant pas d’étude
démontrant un lien direct entre le denosumab et le systeme immunitaire, bien que le RANK-L
ai été identifié comme cytokine co-activatrice dans le développement et I'activation des

lymphocytes T.
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2.1.5. La calcitonine :

La calcitonine est une hormone peptidique calciotrope normalement secrétée par la glande
thyroide, notamment lors d’hypercalcémies, elle a pour action de directement freiner 'activité
des ostéoclastes. En inhibant I'activité ostéoclastique par des récepteurs spécifiques, la
résorption osseuse est ainsi diminuée par la calcitonine, elle a également démontré une

activité antalgique sur des modeles animaux. (102)

La calcitonine n’est cependant pas utilisée dans le traitement de I'ostéoporose a proprement
parler, elle est cependant mentionnée dans ce document pour ces indications telle que la
prévention de la perte osseuse aigué liée a une immobilisation soudaine, notamment chez les
patients avec des fractures ostéoporotiques récentes, mais également dans la maladie de
Paget, chez les patients pour lesquels d’autres stratégies thérapeutiques se sont montrées

inefficaces ou inutilisables. La calcitonine de saumon est utilisée en thérapeutique. (103)

Des diminutions de la résorption osseuse, mise en évidence par une réduction de
I'nydroxyproline et de la désoxypyridinoline urinaires, ont été observées aprés un traitement
par la calcitonine & la fois chez des volontaires sains et chez des patients atteints de troubles

d'origine osseuse, y compris la maladie de Paget et I'ostéoporose.

L'effet hypocalcémiant de la calcitonine est d( a la fois a une diminution du flux de calcium
allant de l'os vers le liquide extra-cellulaire et a l'inhibition de la réabsorption tubulaire rénale

du calcium.

2.1.6. Les traitements hormonaux par cestrogenes :

Les traitements hormonaux de la ménopause constituent I'un des premiers traitements
préventifs de I'ostéoporose, utilisés il y a déja plus de 20 ans. Les cestrogénes seront soit

utilisés seuls ou encore en associations oestroprogestatives.

lls sont administrés pour corriger les troubles climatériques liés a la carence estrogénique de
la femme ménopausée. Leur administration limite ou supprime la perte osseuse importante

survenant souvent au début de la ménopause.

lIs sont anti-ostéoclastiques et ralentissent le remodelage osseux. En ['absence
d’hystérectomie, ils doivent étre associés a un traitement par progestatif pour prévenir

I'hyperplasie endométriale.
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lIs sont indiqués dans la prévention de 'ostéoporose post-ménopausique chez la femme ayant
un risque accru de fracture ostéoporotique et présentant une intolérance ou une contre-
indication aux autres traitements indiqués dans la prévention de I'ostéoporose. lIs provoquent
une augmentation de la densité osseuse de 2 a 4% au cours de deux premiéres années de
traitement, se maintenant par la suite a un plateau. A l'arrét du traitement cette augmentation
est réversible.(104,105)

Les principales spécialités actuellement commercialisées en France dans le cadre de cette

indication sont disponibles soit sous forme orales ou sous forme percutanées :

e Estradiol oral seul :
o Estreva® 2mg comprimé pelliculé
o Oromone® 2mg comprimé pelliculé
o Provames® 2mg comprimé pelliculé
e Estradiol percutané :
o Oestrodose® 0.06% gel pour application cutanée
o Vivelledot® 50,75 ou 100ug/24h dispositif transdermique
e Estradiol en association avec un progestatif (dydrogestérone) :
o Climaston® 1mg/10mg comprimé pelliculé
o Climaston® 1mg/5mg comprimé pelliculé

o Climaston® 2mg/10mg comprimé pelliculé

Les posologies recommandées pour la protection osseuse en 17-béta estradiol par voie orale
estde 1 a2 mgpar jour ; en 17-béta estradiol en gel est de 1.5mg par jour, soit deux pressions

du flacon ; en 17-béta estradiol par voie transdermique est de 37.5ug a 75ug par jour.
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Figure 262. Structure chimique du 17-béta estradiol(106)

La métabolisation des composants estrogéniques se fait via deux voies métaboliques
distinctes. Une conjugaison permettant d'obtenir des composés inactifs qui sont éliminés dans
la bile et les féces. Ces métabolites peuvent cependant étre activés au niveau de différents
tissus cibles en composés a action estrogénique plus ou moins marquée. Une oxydation,
essentiellement par hydroxylation par des cytochromes P450 : CYP1, CYP2, CYP3 et leurs
isoformes expliquant la possibilité de variations interindividuelles mais aussi inter-tissulaires
de la réponse aux estrogénes. Certains métabolites des estrogénes pourraient induire au
niveau du génome des mutations favorisant l'apparition de cancer. Il est bien admis
actuellement que ce stress oxydatif constitue un mécanisme critique dans l'initiation et le
développement de la tumeur du sein et sa capacité a métastaser. Ces métabolites conservent
Ou non une activité estrogenique. Les taux plasmatiques de 17 béta-estradiol diminuent la

6eéme heure et peuvent remonter en raison de l'existence d'un cycle entéro-hépatique.

Un traitement par estrogéne peut étre a I'origine de maladies thromboemboliques, de
céphalées, de nausées, de tension mammaire, d’irritabilité ou encore de mastopathies
bénignes ou malignes. Un suivi gynécologique est également recommandé au moins une
fois par an en raison des risques de cancers du sein et de 'endométre. L’augmentation du
risque potentiel de cancer du sein pour certaines associations oestroprogestatives doit

également étre pris en compte lors de I'utilisation de ces thérapies.

Du fait de sa voie de métabolisation, le 17-béta estradiol est fortement concerné par de
nombreuses interactions médicamenteuses potentielles, notamment celles touchant aux

cytochrome P450 comme les anticonvulsivants (phénobarbital, carbamazépine ...) ou encore
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certains anti infectieux (rifampicine, rifabutine) et méme certaines préparations a base de
plantes comme par exemple le millepertuis qui a un impact sur le métabolisme des

estrogénes, résultant en un potentielle diminution d’efficacité.

2.1.7. Le ranélate de strontium :

Commercialisé sous le nom de spécialité PROTELOS®, le ranélate de strontium est un
médicament ostéoformateur et inhibiteur des ostéoclastes indiqué dans le traitement de
I'ostéoporose postménopausique. |l réduit le risque de fractures vertébrales et de hanche, il a

une efficacité antifracturaire observée y compris au-dela de 80 ans.

Le ranélate de strontium a cependant été retiré du marché en 2017, apres un
déremboursement en 2015 suite & une décision du laboratoire exploitant en raison du suivi
particulier dont le médicament faisait I'objet pour cause d’effets secondaires cutanés graves
observés. En effet, ce médicament provoquait un syndrome de DRESS (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) d’évolution parfois fatale, déja rapporté en 2007. Il se
caractérise par l'apparition d’'une fiévre, d’'une hyperéosinophilie, associée a des atteintes
systémiques (adénopathie, hépatite, pneumopathie) apparaissant en général trois a six
semaines apres l'instauration du traitement. Des thromboses veineuses ont également été

rapportées avec la prise de ranélate de strontium. (107)

2.1.8. Le calcium :

Le calcium est I'élément majeur dans la formation et le métabolisme de I'os. Plus de 90% du
calcium de I'organisme est retrouvé dans I'os sous forme d’hydroxyapatite (dans les os ou les
dents) ou il procure force et solidité a ces tissus. Le calcium retrouvé au niveau circulatoire est
crucial dans la médiation de la contraction vasculaire et la vasodilatation, la transmission
nerveuse, les différentes fonctions associées aux muscles ainsi que dans la signalisation

intracellulaire.

Le métabolisme du calcium est en large partie régulé par un systeme endocrine faisant
intervenir la PTH ainsi que la vitamine D. Il subit un mécanisme de contrble associé au

phosphore, appelé mécanisme phospho-calcique Le relachement rapide de minéraux osseux
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dans le sang est essentiel dans I'objectif de maintenir 'homéostasie du calcium au niveau

sérique. (108)

L’équilibre du calcium est estimé par la balance entre les apports calciques et I'excrétion du
calcium, de faibles modifications soit dans I'absorption, soit dans I'excrétion du calcium
peuvent combler un déficit en apport ou neutraliser un excédent. Les apports en calcium se
font majoritairement par l'alimentation, qui a tendance a diminuer avec I'dge par divers

mécanismes (régimes mal adaptés, intolérances aux produits laitiers développées avec I'age)

Les besoins journaliers en calcium sont de I'ordre de 900 a 1500mg de calcium élément. Un
apport diminué en calcium va diminuer la quantité de calcium absorbé, ce qui augmentera le

taux de parathormone sérique, entrainant une aggravation de la perte osseuse.

Il est estimé qu’actuellement, environ 30% des personnes agées en France consomment un
minimum de 900mg de -calcium quotidiennement, valeur cependant inférieure aux
recommandation actuelles chez les personnes agées, estimées a au moins 1g chez la femme
ménopausée. Ces valeurs démontrent l'intérét d’'une supplémentation médicamenteuse en

calcium chez les personnes en déficit d’apports. (109)

Les sources alimentaires en calcium les plus intéressantes sont les produits laitiers (lait,
fromage, yaourts, cremes desserts ...), apportant une quantité importante de calcium qui sera

plus facilement absorbée au niveau digestif. (110)
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Tableau VII. Principales sources nutritionnelles de calcium (D'apres Cliqual 2012, Dorosz)

Sources nutritionnelles de calcium Teneur moyenne en calcium
Aliments pour 100 g pour une portion individuelle
Lait e 120 Mg Pour un verre
350 mg pour un bal
Lait et
laitages Yaourts 150 Mg 190 Mg pour un yaourt
Fromage blanc frais 100 m 100 mg pour un fromage blanc
Petit suisse 9 60 mg pour un petit suisse
Emmental oo m 270 m
Comté s 9 70mg
Fromagesd  Cantal .
pate dure Tomme o0 mg 240 Mg
Bleu Goo mg 182 mg
Reblechon 500 Mg 150 mg
Fromages a Brie 350 mg 105 myg
oo Camembert 2504 500 Mg | 754150 mg
Chévre 100 az200 Mg | 30 & Gomg
Fruits secs (amande, noisette etc.) 200 m o mg pour une barre de chocolat au lait
Chocolat au lait 9 aomgp
Autres Légumes secs (haricot, féve etc.) 150 Mg 110 Mg
aliments CEufs Soaioomg | 7o 3130 mg pour 2 ceufs
Légumes verts 6 120 mg pour une portion de l€g. verts
. omg :
Chocolat noir 12 mg pour une barre de chocolat noir
Boissons pour 100 mL pour 1 verre (150 mlL)
Hépar 6o mg 90 mg
Contrex 5o mg 75 mg
Badoit
Vittel 2omg 3emg
Eaux Perrier 15mg 22mg
minérales
Vichy Célestins 1om 1em
S5t-Yorre 9 =mg
Evian 8m ram
Eau du robinet 9 s
Volvic 1mg 1,5mg

Lorsque les sources alimentaires d’apports en calcium sont jugées insuffisantes en vue de

satisfaire les besoins en calcium de l'organisme, une supplémentation médicamenteuse est

envisagée par le médecin.
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Il est cependant conseillé de privilégier les apports alimentaires (produits laitiers et eaux

minérales riches en calcium) plutét qu’une supplémentation de calcium synthétique en raison

de la possible toxicité cardiaque du calcium administré par voie orale. Si cette supplémentation

est nécessaire, sa posologie est déterminée en fonction de I'évaluation des apports

alimentaires. Les suppléments doivent étre pris en dehors des repas a cause d’'un risque de

complexation ionique. (109)

Les spécialités actuellement commercialisées en France sont présentées sous forme de

comprimés a croquer, de comprimés a sucer, de comprimés effervescents, mais également

sous forme de sachets de granulés. Ces spécialités contiennent soit du carbonate de calcium

seul, soit du calcium en association avec de la vitamine :

e Carbonate de calcium seul :

O

O

O

Cacit® 500mg, 1000mg comprimés effervescent
Calcidose® 500mg poudre pour suspension buvable
Calciprat® 500mg, 1000mg comprimés a sucer
Caltrate® 600mg comprimés pelliculés

Calperos® 500mg comprimés pelliculés

Densical® 600mg comprimés a sucer

Orocal® 500mg comprimés a sucer

e Calcium + osséine :

O

Ossopan® 600mg, comprimés pelliculés

e Carbonate de calcium + cholécalciférol :

O

O

O

O

Cacit vitamine D3® 1000mg/880UI sachets de granulés effervescents
Cacit vitmaine D3® 500/440Ul comprimés a croquer

Calciprat vitamine D3® 1000mg/800Ul, 500mg/400Ul comprimés a
sucer

Calperos vitamine D3® 500mg/400Ul comprimés a sucer

Caltrate vitamine D3® 500mg/400Ul comprimés a sucer

Densical vitamine D3® 500mg/400Ul

Fixical vitamine D3® 1000mg/800Ul, 500mg/400Ul comprimés a sucer
Ideos® 500mg/400Ul comprimés a croquer

Natecal vitamine D3® 600mg/400Ul comprimés orodispersibles

Orocal vitamine D3® 500mg/200Ul, 500mg/400Ul comprimés a sucer

Il existe également des formes associées a des levures, il s'agit des spécialités Calciforte®

associées ou non a de la vitamine D3.
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De maniére générale l'intérét des formes associant calcium et vitamine D est la favorisation
de I'observance du traitement, associant supplémentation calcique a apport vitaminique. Le
traitement mis en place aura une durée dépendante de la carence initiales en calcium et

éventuellement en vitamine D3.
La posologie des spécialités citées précédemment dépends de leur teneur en calcium :

e Une prise par jour pour les formes contenant 1000mg de calcium

e Deux prises par jour pour les formes contenant 500mg ou 600mg de calcium

En milieu gastrique, le carbonate de calcium libére I'ion calcium en fonction du pH, il sera
ensuite essentiellement absorbé dans la partie haute de I'intestin gréle. Les taux d’absorption
estimé par voie gastro-intestinale du calcium de ces spécialités est estimé a environ 30% de
la dose totale ingérée. Une étude américaine menée par I'USDA (US Department of
Agriculture) a estimée que la fraction moyenne absorbée par I'organisme d’'une dose de
calcium ingérée est environ équivalente a 25% de cette dose initiale (111), cependant cette

méme étude a également démontré une diminution de cette absorption avec I'age.

Le calcium est éliminé par la sueur et les sécrétions digestive, le calcium urinaire dépends,
guant a lui, de la filtration glomérulaire et du taux de réabsorption tubulaire du calcium. Environ
98% du calcium filtré par le rein est réabsorbé a différents sites du rein afin de maintenir la

balance calcique dans l'organisme. (109,112)

Les spécialités a base de calcium sont contre-indiquées chez les gens a risque de lithiase

calcigue ainsi que chez les sujets immobilisés.

Le nombre de spécialités présentes sur le marché est évocateur du réle majeur du calcium
dans ces deux pathologies, qu’il s’agit de la prévention de l'ostéoporose ou bien d'un
traitement adjuvant de I'ostéoporose ou de la maladie de Paget. Le calcium est nécessaire
tout au long du développement, mais également a partir de la ménopause durant laquelle la
masse osseuse diminue rapidement, et bien plus encore chez les personnes agées ayant par

la suite un risque de fracture plus élevé.
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2.1.9. Lavitamine D :

La vitamine D participe au maintien de 'homéostasie du calcium, élément crucial d’'une bonne
santé au niveau de l'os. La vitamine D est retrouvée dans I'organisme sous forme de 7-
déhydrocholstérol qui sera ensuite activé par une exposition aux rayons UV en vitamine D3
(ou cholécalciférol). Cette exposition aux rayons UV a un impact direct sur la production de
vitamine D et donc de nombreux facteurs viendront influencer cette production, comme par
exemple le degré d’exposition aux rayons du soleil, la latitude, la saison, mais également
d’autres facteurs propres a chaque individu comme la pigmentation de la peau, en effet, une
peau peu pigmentée produira plus de vitamine D. Une peau agée quant a elle, produira moins
de vitamine D activée, expliquant la nécessité d’apports supplémentaires en vitamine D chez

les personnes agées tout particulierement. (113)

L’alimentation est également une source d’apports potentiels en vitamine D, un régime adapté
permet ainsi donc d’augmenter ces apports au quotidien. Les aliments riches en vitamine D
sont principalement les poissons gras (foie de morue, saumon, sardine, maquereau...), le
jaune d’ceuf et les champignons. Certains aliments peuvent également étre enrichis en
vitamine D, en France deux arrétés autorisent 'enrichissement de certains aliments comme le

lait, les produits laitiers et les huiles. (114)

Tableau VIIl. Sources de vitamine D dans l'alimentation selon la HAS (2013) (114)

Produits Apports en ug/100g Apports en Ul/100g
Huile de foie de morue 200 8000
Saumon, hareng, anchois 12-20 480 - 800
Sardine, truite, maquereau,
_ 8-12 320 - 480

margarine
Anguille, thon, huitre, caviar,

3-8 120 - 320
jaune d’ceuf
Truite des riviéres, limande,

15-3 60 - 120

ceufs de lompe

Rouget, foie, beurre,
jambon, lard, patés, 0.6-1.5 24 - 60

champignons

86



Une autre possible source de vitamine D est par une supplémentation médicamenteuse. En
effet la vitamine D est contenue dans différentes spécialités, en forme et dosages variés,

contenant soit de la vitamine D2 ou de la vitamine D3.

La supplémentation sous forme d’ampoules buvables est disponible par les spécialités

suivantes :

e Uvedose® : Ampoule contenant 100 000 Ul de cholécalciférol
e ZymaD® : Ampoule dosée a 50 000, 80 000 ou 200 000 Ul de cholécalciférol

Les ampoules sont en prise unique a prendre pures ou a diluer dans un verre d’eau. Le rdle
essentiel de la vitamine D s'exerce sur l'intestin, dont elle augmente la capacité a absorber le
calcium et les phosphates, et sur le squelette, dont elle favorise la minéralisation (grace a ses

actions directes sur I'os en formation et a ses actions indirectes impliquant l'intestin).

La vitamine D est absorbée dans l'intestin gréle de fagon passive, puis rejoint la circulation
générale par voie lymphatique, incorporée aux chylomicrons. Aprés absorption, elle se lie a
une protéine porteuse spécifique et est transportée jusqu'au foie pour y étre convertie en 25-
hydroxyvitamine D. Cette derniére se lie a son tour a la méme protéine porteuse et est
transportée jusqu'aux reins ou elle est transformée en sa forme active, la 1,25-
dihydroxyvitamine D. Ses sites de stockage essentiels sont le tissu adipeux, les muscles, mais
aussi le sang. La 25-hydroxyvitamine D liée a sa protéine porteuse est la forme majeure de
réserve circulante de la vitamine D. Sa demi-vie dans le sang est de 15 a 40 jours. L'élimination
de la vitamine D et de ses métabolites se fait par voie fécale, sous forme non transformée ou

sous forme hydrosoluble. (115)

Le dosage de la 1,25-dihydroxyvitamine D ne permet pas d’évaluer le statut vitaminique D.
Seul le dosage de la 25-hydroxyvitamine D permet d’apprécier les stocks de I'organisme. Pour
la supplémentation des patients, deux formes de vitamine D sont disponibles sur le marché,
la vitamine D2 et la vitamine D3. Les kits de dosage doivent pouvoir doser les deux formes
de vitamine D sous peine de minimiser les résultats d’'un dosage effectué chez une personne

supplémentée en vitamine D2.

Actuellement deux types de méthodes sont utilisées pour doser la 25-hydroxyvitamine D. Les
méthodes immunologiques compétitives, utilisant un traceur pour la reconnaissance par un
anticorps anti 25-hydroxyvitamine D et les méthodes séparatives, non immunologiques de
détection directe comme la HPLC (chromatographie en phase liquide a haute

performance).(114)

Les concentrations sanguines en vitamine D permettent de définir plusieurs catégories de

patients :

87



e Valeurs normales : Concentration supérieure a 75 nmol/mL
¢ Insuffisance en vitamine D : Concentration entre 25 et 75 nmol/mL

e Carence en vitamine D : Concentration inférieure a 25 nmol/mL

L’hypercalcémie est I'effet indésirable le plus souvent rencontré avec la prise de vitamine D.
Les recommandations indiquent qu’il faut suivre I'évolution sérique du calcium lors de la
supplémentation en vitamine D. L’intoxication a la vitamine D est extrémement rare, elle
conduit a une hypercalciurie, avec un risque de lithiase urinaire et a une hypercalcémie avec

hyperphosphatémie.

Les spécialités sous forme d’ampoules de vitamine D ont un SMR important et sont donc

remboursées a 65%.

2.2. Nouveaux traitements en perspective :

De nouveaux traitements sont toujours en cours de recherche dans ces pathologies,
notamment |'ostéoporose qui est toujours responsable de trés nombreuses fractures

guotidiennement dans les populations agées.

Les thérapeutiques a venir sont majoritairement issues de la meilleure compréhension de la
biologie de I'os, qui a mené a de nouvelles connaissances sur les fonctions des cellules de
I'os et des liens et communications entre les ostéoblastes, les ostéoclastes et les ostéocytes
au niveau moléculaire. Les nouvelles molécules en essais seront donc majoritairement des
anticorps dirigés contre des inhibiteurs endogénes de la formation de I'os comme la sclérostine
ou encore dickkopf-1. (116)

Dans I'étude d’'une de ces nouvelles molécules, nous nous intéresserons brievement a
Evenity®, une nouvelle spécialité approuvée par la FDA (Food and Drug Administration),

agence du médicament aux USA, dans le traitement de I'ostéoporose.

Evenity® est une spécialité composée d’un nouvel anticorps monoclonal, le romosozumab,
dirigé contre une protéine, la sclérostine. La sclérostine est exprimée dans les ostéocytes
lorsque ces cellules sont incluses dans une matrice calcifiée et joue un réle dans I'inhibition
de la formation osseuse, inhibant la voie Wnt nécessaire a la différenciation des ostéoblastes.
Elle va se fixer sur BMP 7 (Bone Morphogenic Factor 7) et provoquer sa destruction, une

protéine jouant un rdle dans la prolifération des ostéoblastes. (117,118)

88



Sclefstin DKK SFRP

P

REARSIARARY
NN,

BMP
receptor

URESERRRATARER RRSRSEEREERRRA SR RRANE)
THRIIE TR e v sy

LRPS

._Osteoblast
differentiation

Figure 33. Schéma montrant I'implication de la sclérostine dans la régulation de la voie de signalisation Wnt et
son inhibition de la différenciation ostéoblastique (119)

Les études menées pendant son développement ont démontré une diminution de 73% du
risque de fractures vertébrales comparé au placebo, avec un bénéfice maintenu pendant la
deuxiéme année de traitement. Un deuxiéme essai clinique le comparant a 'alendronate, un
médicament de référence dans le traitement de l'ostéoporose, a mis en évidence une

diminution du risque de fracture vertébrale de 50% comparé a ce dernier sur deux ans. (120)

Les effets secondaires cardio-vasculaires de ce médicament, entrainant une augmentation du
risque d’accident vasculaire cérébral et d’'infarctus ont cependant été jugés comme dépassant
les effets bénéfiques du romosozumab par ’Agence Européenne du Médicament, qui a refusé

sa mise sur le marché en Europe en avril 2019. (121)

D’autres thérapies sont toujours en développement et dans les années a venir l'identification
des patients et populations a risque sera un challenge des plus important ayant une place
majeure dans la prise en charge de ces pathologies et les outils mis en place a cet effet ainsi
qu’un meilleur accés a d’autres méthodes de mesure de la DMO auront un réle central dans

'amélioration de la prise en charge de 'ostéoporose et la maladie de Paget.
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3. La place du pharmacien d’officine dans la prise en charge de
ces pathologies :

3.1. Repérage, orientation et conseils a I'officine :

La place du pharmacien d'officine dans le repérage des patients potentiellement a risque
ostéoporotique est important et il se doit de savoir informer et rediriger son patient si

nécessaire.

L’ostéoporose peut étre évoquée en présence de facteurs de risque cliniques, lors de la
survenue d’une fracture non traumatique et/ou devant la découverte d’'une diminution de la
DMO. Un pharmacien d’officine peut reconnaitre les facteurs de risques de son patient (étudiés
précédemment dans ce document) ou encore conseiller son patient en cas de risque de chutes

et de fractures.

Il se doit également de rappeler a son patient qu'une DMO basse isolée n’est pas douloureuse,
seules les fractures le sont. Dans la moitié des cas la fracture vertébrale ostéoporotique ne se
manifeste pas par des douleurs aigués. Elle peut étre peu symptomatique initialement mais
elle est souvent a lorigine de séquelles a type de rachialgies chroniques dues aux

déformations.

3.2. Conseils hygiéno-diététiques : (122)

La décroissance de la masse osseuse, surtout chez la femme apreés la ménopause intervient
rapidement dans les dix années suivantes. Une masse osseuse faible est, en présence
d’autres facteurs de risque, souvent synonyme de survenue d’'une ostéoporose accompagnée
d’un risque majeur de fractures. Cependant une hygiéne de vie adéquate permet de limiter ce

processus, le dialogue entre professionnels de santé et patients est donc des plus importants.

Les apports en calcium et vitamine D :

Une alimentation riche en calcium, est nécessaire, non seulement au cours de la croissance
pour constituer un bon capital osseux, mais aussi a I'age adulte, pour le préserver. A la

ménopause et chez les personnes agées, un apport calcique alimentaire de 1 200 mg /jour
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est recommandé. Pour cela, il est indispensable de consommer 3 a 5 produits laitiers par jour.
Ces derniers ont l'avantage d'apporter aussi des protéines, essentielles a la santé de l'os et
au maintien du capital musculaire qui limite les risques de chute. Les besoins quotidiens en
protéines du sujet agé sont de 1 g/kg de poids corporel. Certains légumes a feuilles vertes
(brocoli), fruits secs (figue) et oléagineux (noix) ainsi que les eaux minérales a plus de 150 mg

de calcium par litre, sont des sources de calcium moindres, mais non négligeables. (123)
Un exemple facile a retenir pour les patients :

¢ 300 mg de calcium peuvent étre fournis par 250 mL de lait, 2 yaourts, 150 g de
fruits secs, 500 g de Iégumes verts, 200g de Iégumes secs.

¢ En cas de régime amaigrissant, on recommande des produits écrémés ou demi-
écrémes, leur teneur en calcium est peu modifiée.

e Le lait de soja est trés pauvre en calcium et le beurre ne contient pas de calcium

du tout !

Le site grio.org (Groupe de Recherche et d’'Informations sur les Ostéoporoses) propose un
outil test des apports calciques journaliers sous forme d’'un questionnaire de 18 gquestions,

ainsi que des recettes riches en calcium.

opre Q
r i
-
- = LE GRIO ESPACE PROFESSIONNELS ESPACE ESPACE PRESSE
GROUPE DE RECHERCHE ET DE SANTE GRAND PUBLIC ET PARTENAIRES
DINFORMATION SUR LES OSTEOPOROSES
a

RISQUE INDIVUEL D'OSTEOPOROSE  LE CALCIUM ET L'OSTEOPOROSE  LES MEDICAMENTS DE L'OSTEOPOROSE BIBLIOTHEQUE LIENS D'INFORMATIONS
Risque indivuel d'ostéoporose Apports calcigues jo = Fiches pratiques Ostéoporose Assaociations de patients
Recettes riches en calcium Dépliants d'information du GRIO  Liens d'information Grand Public
Films
Ouvrages du GRIO

Calcul des apports calciques quotidiens

Prénom :

Il est capital de retenir que souvent les apports en vitamine D sont trés diminués chez les
personnes agées ayant peu d’exposition solaire. Une supplémentation en vitamine D est donc
souvent utile sur ce terrain, notamment chez les sujets vivant en institution. Une exposition

solaire d’au moins 15 minutes par jour est a conseiller (visage et avant-bras)
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L’activité physique :

L’inactivité¢ physique est un des facteurs de risque majeur les plus reconnus dans

I'ostéoporose. En effet, 'exercice physique a un effet bénéfique sur la DMO.

A tout age, l'intérét d’une activité physique est incontesté. Selon I'’Afssaps, I'activité physique
doit étre réalisée en charge, pendant une heure 3 fois par semaine, I'Institut national de
prévention et d’éducation pour la santé (INPES) conseille 30 minutes de marche par jour. Chez
la femme ménopausée, I'exercice ralentit la diminution de la masse osseuse, et ce bénéfice
persiste méme si la femme abandonne cette activité. Chez le sujet agé, en plus du bénéfice
pour la masse osseuse, I'exercice entretient la musculature et I'équilibre et diminue le risque

de chute et de fracture.

Il est également intéressant de rappeler aux personnes agées vivant a domicile que la
diminution du risque de chute passe par une modification de I'habillement, du port de
chaussures antidérapantes, de la modification de I'agencement du logement, ainsi que de

l'utilisation de tapis anti-dérapant dans les salles de bain.

Maintien d’'un IMC et d’'un poids normaux :

Un indice de masse corporelle faible et un poids faible sont des facteurs de risque corrélés a
une augmentation du risque d’ostéoporose et de fracture. L’'un des effets d’'un retour a un poids
ou a un IMC normal est la réduction du risque d’ostéoporose. Ces mesures hygiéno-
diététiques sont a encourager, en particulier chez les personnes a risque d’amaigrissement,
de carence alimentaire ou d’inactivité physique, comme les personnes agées. Les régimes

d’amaigrissement trop restrictifs sont également a éviter.

Tabagisme et consommation d’alcool :

La consommation d’alcool et de tabac sont deux facteurs liés a une diminution de la
densitométrie osseuse. Cependant les seuils correspondants a ces facteurs de risque ne sont
pas connus. L’'un des effets du sevrage tabagique et de la réduction de la consommation
d’alcool est la réduction du risque ostéoporotique et de fractures associées. |l conviendra donc
de recommander I'arrét du tabac et la consommation maximum d’un verre standard de vin par

jour.
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3.3. L’éducation thérapeutique du patient ostéoporotique :

Le pharmacien pourra également avoir a sa disposition la possible orientation vers de

I'éducation thérapeutique destinée aux patients ostéoporotiques.

Définition :

Selon la définition du rapport OMS-Europe publié en 1996, I'éducation thérapeutique du
patient (ETP) « vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont
besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. Elle fait partie intégrante et
de fagon permanente de la prise en charge du patient. Elle comprend des activités organisées,
y compris un 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. Ceci a pour but de les aider, ainsi que leurs
familles, & comprendre leur maladie et leur traitement, a collaborer et & assumer leurs
responsabilités dans leur propre prise en charge, dans le but de les aider a maintenir et

améliorer leur qualité de vie. »

L’éducation thérapeutique participe a 'amélioration de la santé du patient, aux points de vue
biologique et clinique, ainsi qu’a 'amélioration de sa qualité de vie et celles de ses proches

également.
Les finalités spécifiques de I'éducation thérapeutique, définies selon la HAS, sont les suivants :

e L’acquisition et le maintien par le patient de compétences d’autosoins. Parmi elles,
I'acquisition de compétences dites de sécurité vise a sauvegarder la vie du patient. Leur
caractere prioritaire et leurs modalités d’acquisition doivent étre considérés avec
souplesse et tenir compte des besoins spécifiques de chaque patient

e La mobilisation ou I'acquisition de compétences d’adaptation. Elles s’appuient sur le vécu
et l'expérience antérieure du patient et font partie d’'un ensemble plus large de

compétences psychosociales.

Un programme d’éducation thérapeutique doit prendre en compte ces deux dimensions tant

dans l'analyse des besoins, de la motivation du patient et de sa réceptivité a la proposition
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d’'une ETP, que dans la négociation des compétences a acquérir et a soutenir dans le temps,

le choix des contenus, des méthodes pédagogiques et d’évaluation des effets.
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Prise en charge d'un patient dont la maladie chronique a été diagnostiquée

L

Proposer traitement, plan
d'action écrit, automesure,
autosurveillance, recours
en cas d'urgence, efc.

Proposer une prise en charge
complémentaire si troubles
psychiques, addictions ou

situation de vulnérabilité

Y
Orienter vers un spécialiste, un travailleur
social ou un professionnel médico-social

Y

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

» Organiser des échanges multiprofessionnels

* |dentifier qui fait quoi, quand, comment

= ldentifier un interlocuteur privilégié du patient
|

Y

Y

Mise en ceuvre de I'éducation thérapeutique du patient avec son accord

Y

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

# Transmetire une synthése du diagnostic éducatif
el programme individuel

» Organiser des échanges multiprofessionnels

#» Transmettre une synthése de I'évaluation individuelle

:

v

Suivi médical et éducatif — Demandes du patient

Y

Figure 34. Schéma de la HAS présentant la place de I'ETP dans la stratégie thérapeutique globale du patient(124)
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Tout professionnel de santé peut proposer a un patient de participer & une démarche d’ETP,

mais celle-ci ne pourra étre réalisée que par :

Le professionnel de santé lui-méme s'il est formé a 'ETP, lorsque I'apprentissage

des compétences par le patient ne nécessite pas I'intervention d’emblée d’autres

professionnels de santé

Une équipe formée a I'ETP, comprenant ce professionnel lorsque I'apprentissage

des compétences par le patient nécessite lintervention d’emblée d’autres

professionnels de santé

Par une équipe multi professionnelle formée a 'ETP, a laquelle le patient sera

adressé par le professionnel qui lui a proposé une ETP. L’intervention de patients

dans des séances collectives d’ETP peut étre complémentaire a celle des

professionnels de santé

Dans la région Grand-est le CHR de Metz-Mercy ainsi que le site de Bel Air proposent des

séances d’éducation thérapeutique destinées aux patient ostéoporotiques, réalisée par une

équipe de professionnels composée de deux rhumatologues, un pharmacien et deux

diététiciennes.

L) @ ﬁ CHR Store
J @[

Centre Hospitalier Régianal LeCHR Offre de soins Carriéres Acteurs en santé Recherche et innovation

TZ-THIONVILLE

Programme d'éducation thérapeutique de l'ostéoporose

Programme

BILAN INITIAL

Lors de la consultation avec le médecin, vous renseignerez un questionnaire qui vous permettra d'établir votre programme éducatif &
votre mesure.

SEANCES EDUCATIVES

Une fois par an, vous serez amené a rencontrer, avec votre proche, une équipe qui vous proposera des ateliers, des exercices et des jeux
afin de vous prémunir des complications et des gestes pour éviter la douleur.

BILAN FINAL

Le bilan final sera réalisé par léquipe soignante en charge de ce programme éducatif. Cette séance a pour vocation de valider les
compétences que vous avez acquises lors du programme proposé.

Figure 35. Programme d'éducation thérapeutique sur l'ostéoporose proposé au CHR de Metz-Thionville
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3.4. Bilan partagé de médication :

Depuis 2018 le pharmacien d’officine s’est vu attribuer une nouvelle mission, le bilan partagé
de médication (BPM). Le bilan de médication, qui doit étre librement consenti par le patient,
concerne toute personne de 65 ans et plus, souffrant d’au moins une affection de longue durée
(ALD), ou toute personne agée de 75 ans et plus, bénéficiant de traitements pour lesquels au
moins cing molécules sont prescrites pour une durée de six mois. L'objectif essentiel est de
lutter contre la iatrogénie, mais aussi de répondre aux interrogations des patients et de les

aider dans I'administration de leur traitement pour favoriser 'observance.

Le BPM permet donc au pharmacien d’ouvrir un dialogue avec son patient sur ses pathologies
et donc peut également servir de biais afin de discuter et conseiller la patient sur son

ostéoporose.

Dans le cadre de ces bilans, ainsi que dans la mise en place d’une nouvelle filiere d’ETP nous
avons établi un questionnaire, avec le Dr Didier POIVRET, rhumatologue, afin d’évaluer

'adhésion du patient a son traitement pour I'ostéoporose.

Ce questionnaire a été distribué aux pharmaciens d’officine de Moselle (57) et Meurthe-et-
Moselle (54) afin d’étre utilisé avec leurs patients en attendant des retours sur son utilisation.

Il pourra étre par la suite repris dans les séances mises en place sur le site de Bel Air.

Les questions reprenant des éléments du questionnaire sur 'observance de Morisky ainsi que
les éléments représentant les facteurs de risque majeur de l'ostéoporose permettent au
pharmacien d’aborder les éléments cités précédemment concernant les régles hygiéno-

diététiques.
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Questionnaire ostéoporose

Evaluation de l'adhésion au traiterment de l'ostéoporose

Quel est le nom de votre traitement contre l'ostéoporose ?

Savez-vous a quoi sert votre traitement et pourquoi votre
medecin vous a-t-il prescrit ce traitement ?

O ou
(O Non

Connaissez-vous les modalités de prise de votre traitement ?

(Posologie, frequence de prise)

O ou
(O Non

Vous est-il déja arrivé de ne pas prendre votre médicament
parce que vous avez l'impression qu'il n‘est pas efficace, ou
parce gue vous vous sentiez moins bien en le prenant ?

O ou
(O Non

Avez-vous déja oublié de prendre votre traitement ?

(O o0ui, a plusieurs reprises
() oui, rarement

(O Non, jamais
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Prenez-vous vous d'autres médicaments pour traiter votre
ostéoporose ? (Calcium, vitamine D)

O oui
O Non

Combien de produits laitiers consommez-vous par jour ?

(O Aucun
O 1a2
O 3as
() Plusdes

Faites-vous de la marche tous les jours ? Si oui, combien de
temps ?

O nNon

(O 0ui, moins de 30 minutes

(O oui, 30 minutes ou plus

Avez-vous de€ja participé a des entretiens d'éducation
thérapeutique ou bilans partagés de médication ? Si non, seriez-
vous intéresse par ce genre de services ?

O oui

(O Non, mais je suis intéressé

() Non et cela ne mintéresse pas
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Conclusion :

L’'ostéoporose et la maladie de Paget tout particulierement ont vu bien des progrés effectués
dans le cadre de leur prise en charge. Que ce soit au niveau de du diagnostic ou encore des
traitements médicamenteux. Cependant beaucoup d’éléments restent encore inconnus,
comme par exemple les incertitudes sur 'origine de la maladie de Paget qui continuent a étre

I'objet d’études.

Les traitement médicamenteux sont également en perpétuelle évolution par rapport a ces
derniéres décennies et de nouvelles molécules ou thérapies sont actuellement en phases
d’essais cliniques. Les traitements de ces pathologies étant généralement des traitements pris

sur le long cours, il y a donc un besoin chez le patient d'un accompagnement.

Le pharmacien, comme tout autre professionnel de santé a un réle majeur a jouer dans cet
accompagnement. Il posséde un réle central, de proximité, dans cette prise en charge, ce qui
lui permet d’étre en premiére ligne afin d’augmenter la compréhension du patient envers ces
pathologies, mais également I'adhésion au traitement et son observance. Ces pathologies
étant silencieuses et n’ayant pas nécessairement de symptémes douloureux pouvant faire
comprendre au patient I'intérét de son traitement, il en est du ressort du pharmacien d'utiliser
ses connaissances ainsi que les outils mis a sa disposition (ETP, sites internet, BPM ...) afin
d’améliorer la compréhension du patient sur sa pathologie, et par la suite de réduire le risque

majeur associé, les fractures en cascade.

Les personnes agées étant les plus touchées, mais aussi les plus fragiles face aux
conséquences de ces pathologies, le pharmacien se devra de faire évoluer sa relation avec
son patient afin d’offrir une meilleure prise en charge globale face a une augmentation de la

proportion de personnes agées dans la population francaise dans les années a venir.
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4. RESUME :

L’ostéoporose et la maladie de Paget sont des pathologies osseuses chroniques et invalidantes pouvant
toucher toutes les populations, avec une forte prévalence chez la femme ménopausée et les personnes agées
pour I’ostéoporose.

Ces pathologies ont été mises en évidence il y a de trés nombreuses années : la maladie de Paget
notamment porte le nom d’un chirurgien et anatomo-pathologiste britannique reconnu pour sa
description au 19e siécle. Néanmoins il y a encore de nombreuses inconnues dans cette pathologie malgré
les progrés importants réalisés dans les domaines du traitement, du dépistage et de la prise en charge
globale de ’ostéoporose et la maladie de Paget.

Le vieillissement de la population francaise pour les prochaines années a venir ne fera qu’accentuer le
nombre de personnes concernées par ces pathologies et donc augmentera le besoin envers tous les
professionnels de santé en termes de dépistage mais aussi de prise en charge. En effet une prise en charge
tardive de ces pathologies peut s’avérer étre des plus délétéres pour les patients.

Le role des professionnels de santé, dont le pharmacien est donc d’étre de plus en plus vigilants face a ces
pathologies silencieuses, afin d’en reconnaitre les signes d’appel et d’éviter des conséquences pouvant étre
tres lourdes pour le patient, a savoir des fractures a répétition pouvant par la suite &tre cause de perte
d’autonomie ainsi que de mortalité.

L’ostéoporose et la maladie de Paget sont des pathologies a plusieurs dimensions et nécessitent des
solutions sur le long cours en termes de traitements médicamenteux, mais également en ce qui concerne la
prévention et I’éducation thérapeutique des patients a travers les nombreux conseils associés et moyens
mis en place afin de permettre une meilleure prise en charge et une amélioration de la qualité de vie.

Les conséquences économiques de ces pathologies suivront également I’évolution du nombre de personnes
touchées, représentant un challenge supplémentaire pour notre systéme de santé. En effet les dépenses
liées aux fractures, en relation avec ces pathologies sont en nette augmentation et continueront
d’augmenter selon les prévisions de nombreuses études.
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