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Introduction

L’os est 'un des matériaux biologiques les plus résistants au cours d’une vie,
notamment grace a sa résistance a la compression. Pendant 'ontogenése, I'os est un
tissu dynamique qui se modele et se remodele. Sa forme brute et morphologie sera
alors modifiée au cours de la vie. L’ostéoporose est une maladie des os de plus en
plus fréquente en France, elle touche surtout les femmes mais également les hommes.

Dans notre exercice de chirurgien-dentiste, nous sommes amenés a soigner
des patients ayant des traitements anti-ostéoclastiques et nous sommes confrontés
aux complications qu’ils peuvent entrainer. Ces potentielles complications peuvent
amener le patient ou son médecin prescripteur a abandonner le traitement anti-
ostéoclastique.

L’objectif de cette thése est double :

- évaluer le potentiel abandon du traitement anti-ostéoclastique par le médecin
prescripteur en réalisant une enquéte sous forme d’'un questionnaire auprés de
médecins généralistes vosgiens.

- de mettre en balance les bénéfices des anti-ostéoclastiques dans le cadre du
traitement de I'ostéoporose avec leurs éventuelles complications en odontologie. Ceci
afin de conseiller et d’argumenter au mieux notre discours aux meédecins et aux
patients dans le maintien/l'interruption/l'arrét des traitements. Des fiches réflexes
seront réalisées. A l'intention des chirurgiens-dentistes pour guider leur discours et a
l'intention des médecins généralistes pour guider leur prise en charge.
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Partie | :

1. Physiologie de I'ostéoporose
1.1 L’ostéoporose
1.1.1 Définition
D’aprés I'Organisation Mondiale de la Santé, l'ostéoporose est: « une maladie
généralisée du squelette, caractérisée par une résistance osseuse diminuée
prédisposant a un risque élevé de fracture ».

L’ostéoporose est une maladie osseuse liée au vieillement concernant en majorité les

femmes. Elle est plurifactorielle, elle associe facteurs génétiques, nutritionnels et
hormonaux. Elle est caractérisée par une diminution de la densité et de la masse
osseuse accompagnée d’une détérioration de la microarchitecture du tissu osseux. La
résistance osseuse est alors diminuée et le risque de fracture spontanée ou par
traumatismes minimes augmente.

Il s’agit donc d’'une double altération de I'os : une baisse de quantité au niveau de la
masse osseuse et une modification du réseau trabéculaire dans sa qualité, sans pour
autant présenter d’anomalie de la minéralisation retrouvée dans I'ostéomalacie par
exemple.

L’ostéoporose est une maladie silencieuse, son diagnostic doit étre évoqué lorsque :

e Une fracture survient aprées un traumatisme de faible énergie
celle-ci équivalente a une chute de sa propre hauteur en
marchant,

e Le patient présente un ou plusieurs facteurs de risques
cliniques,

e Ou encore un T-score inférieur ou égal a moins de 2.5 évalué
par densitométrie osseuse.
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Il existe plusieurs types d’ostéoporoses :

L’ostéoporose juvénile dite idiopathique est rare, elle se manifeste entre 8 et 14
ans sous forme de douleurs dorsales généralement sévéres, causées par le
tassement des vertébres. Une biopsie de la moelle osseuse est nécessaire pour
confirmer son diagnostic.
L’ostéoporose du jeune adulte touche principalement 'lhomme et se déclare
entre 30 et 50 ans avec un tabagisme important souvent associ€, caractéerisée
par des fractures vertébrales. Une résorption osseuse élevée est mise en
évidence par biopsie et examens biologiques.
L’ostéoporose de Type | ou post ménopausique est la forme de la maladie la
plus fréquente chez la femme entre 50 et 70 ans liée a la défaillance de 'activité
ovarienne et de la chute du taux d’cestrogéne provoquée lors de la ménopause.
La fracture du col du fémur en est sa principale conséquence. L’homme peut
€galement en étre atteint, une carence en testostérone peut avoir une action
sur la résorption osseuse tout comme les cestrogénes chez la femme.
L’ostéoporose de Type Il ou sénile est I'évolution du type I, elle est la
conséquence du phénomeéne de l'involution provoqué par le vieillissement. Elle
concerne surtout les femmes de plus de 70 ans et peut étre accélérée par
linactivité, un déficit en vitamine D ou encore par une hyperthyroidie
secondaire.
L’ostéoporose dite secondaire, désigne les ostéoporoses consécutives a des
traitements médicamenteux responsables de pertes osseuses ou d’'un état
pathologique. Les principales causes sont d’origines :

e Endocrinologiques,

e Hématologiques/médullaires,

e Oncologiques,

e Hépatigues/gastro-entérologiques/alimentaires,

e Néphrologiques,

e Rhumatologiques/Immunologiques,

e Cardiologiques/Pulmonaires,

e Génétiques,

e Médicamenteuses (corticothérapie par exemple) / Toxiques

(métaux ou hydrocarbures).
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1.1.2 Epidémiologie
Depuis des décennies, cette maladie osseuse représente un important probleme de
santé publique et une préoccupation socio-économique majeure en France comme
dans d’autres pays développés. En effet, depuis plusieurs années I'INSEE (Institut
National de la Statistique et des Etudes Economiques) a mis en évidence la
progression du vieillissement de la population francaise.

Le bilan annuel de l'année 2021 en France a montré une augmentation de la
population et de I'espérance de vie. La population sera plus nombreuse mais plus
agée. Les prévisions de I'INSEE jusqu’en 2070 annoncent une prédominance de
personnes de plus de 75 ans ou plus (Figure 1). Au vu de I'évolution actuelle, il y aura
de plus en plus de patientes et patients atteints d’'ostéoporose.
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Figure 1 : Population par sexe et age en 1970, 2021 et 2070 de la population francaise
(source : INSEE 2021)!

1 INSEE (Institut National de la Statistique et des Etudes Scientifiques). 68,1 millions d’habitants en
2070 : une population un peu plus nombreuse qu’en 2021, mais plus agée [Internet]. 2021 [consulté le
14 novembre 2022]. Disponible sur :

https://www.insee.fr/fr/statistiques/5893969#graphique-figure
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L'ostéoporose est 2 a 3 fois plus fréquente chez la femme notamment en raison de
la ménopause. En France, selon les chiffres de 'assurance maladie en 2021, 39% des
femmes de plus de 65 ans souffrent d’ostéoporose et environ 70% des femmes de
plus de 80 ans. Elle peut étre aussi déclarée chez I'homme. Cette forme masculine
lite a 'age avancé est moins fréquente et apparait plus tardivement que chez la
femme.

Taux de survenue d’une fracture ostéoporotique apres 50 ans

Femmes apres 50 ans Hommes apres 50 ans

1 Homme sur 5

Figure 2 : Taux de survenue d'une fracture ostéoporotique apres 50 ans en France
(sources : GRIO 2011 et Revmed 20132)

D’aprées 'HAS (Haute Autorité de Santé) en 2019, seulement 20% des patients
ostéoporotiques sont soignés actuellement en France sachant que les traitements sont
efficaces et bien tolérés.

2 Biver E. Revue Médicale Suisse : Ostéoporose chez 'lhomme. Rev Méd Suisse. 2013 ; 9(390) :
1260-4.
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1.1.3 Facteurs de risques

Il y a encore quelques années le diagnostic de l'ostéoporose était mis en évidence
par la présence d'une fracture douloureuse pour le patient. De nos jours, avec les
avancees technologiques les populations sont plus soucieuses de leur santé. Les
nouvelles recherches scientifiques ont démontré que certains facteurs de risques
permettent de prévenir l'apparition de nombreuses maladies chroniques dont
notamment 'ostéoporose. De plus, plusieurs facteurs génétiques acquis favorisent la
survenue de la maladie.

Il existe deux catégories de facteurs de risques, les modifiables ou liés aux habitudes
de vie du patient et les non modifiables qui eux sont propres au patient et ne peuvent
pas étre changés. Le médecin doit prendre en compte tous ces facteurs afin d'informer
au mieux son patient notamment dans son hygiene de vie afin de limiter la survenue
d'une pathologie.

e Les facteurs de risgues non modifiables :

- L’Hérédité familiale : aujourd’hui nous savons que la masse osseuse et le taux de
raréfaction osseuse sont programmeés au niveau génétique, mais nous ne disposons
pas a ce jour de test génétique permettant d’évaluer le risque d’ostéoporose.

- L'age et le sexe : Au début de la vie et surtout pendant I'adolescence le taux de
remodelage osseux fluctue en fonction de la croissance puis vers 30/35 ans un point
d’équilibre est observé. Avec la ménopause associée a la chute du taux d’cestrogénes
chez la femme le risque de survenue de I'ostéoporose augmente.

- Les fractures aprés 45/50 ans : notamment les antécédents de fractures sont un
facteur de risque.

- La grossesse: au cours de la grossesse les hormones sexuelles féminines
présentent un taux plus important ce qui entraine une augmentation de I'absorption du
calcium. Les besoins journaliers en calcium pour la femme enceinte sont de 1g par
jour. Le risque de contracter 'ostéoporose par la suite est également augmenté en cas
d’alitement prolongé, avec pour conséquences une masse osseuse altérée et une
élimination du calcium. La femme enceinte aura donc un traitement substitutif adapté
en calcium et vitamine D.

- L’allaitement : pendant cette période la mére perd environ 500mg de calcium par jour
via le lait bu par le nouveau-né.
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e Les facteurs de risques modifiables :

- Activité physique insuffisante : le manque d’'une activité physique réguliere est le
facteur principal de survenue de I'ostéoporose. Nous pouvons prendre I'exemple des
astronautes qui du fait de l'absence de gravité doivent pratiquer des exercices
particuliers tous les jours dans le vide pour limiter la perte osseuse et musculaire,
néanmoins malgré cette activité ils perdent en moyenne 1% de masse osseuse en un
mois. Il existe une relation entre la masse osseuse et la masse musculaire, en effet
beaucoup de problemes de santé liés a 'age peuvent étre limités ou retardés par les
exercices physiques.

- Ou un exercice trop intensif : le sport de haut niveau et notamment les disciplines
d’endurance sont exposés a des fractures de fatigue. L’entrainement et le régime
alimentaire provoquent une réduction de la masse grasse et du taux d'cestrogénes
avec des déreglements voire la disparition totale des menstruations.

- Le poids : la maigreur avec un IMC (Indice de Masse Corporelle) < 19kg/mz2.

- Un état de dépression : la dépression ne peut a elle seule étre en cause, mais
plusieurs facteurs associés de cet état peuvent favoriser la survenue de la maladie
(une perte d’appétit avec une alimentation carencée par exemple).

- Le tabac et I'alcoolisme : le tabagisme est impliqué dans de nombreuses pathologies
et notamment I'ostéoporose. Méme si les mécanismes ne sont pas encore mis en
évidence, il est clair que les nombreuses substances chimiques présentes dans la
cigarette sont en cause. La nicotine joue un réle dans la production et la dégradation
des cestrogénes, a lorigine de ménopause précoce et d’une inhibition du
fonctionnement des ostéoblastes. L’alcool en exces améne a des carences
alimentaires et a des lésions irréversibles du foie qui joue sur le risque de contracter
la maladie.

- La ménopause précoce : cette précocité peut étre naturelle ou consécutive a une
intervention chirurgicale, elle constitue un facteur majeur. Chez 'hnomme, il faudra
surveiller le taux de testostérone, fréequemment retrouvé chez un individu alcoolique et
anorexique.

- Les habitudes alimentaires : notamment a I'adolescence avec des apports calciques
réduits, il est important durant la croissance osseuse d’avoir des apports en calcium
suffisants.

- La prise de médicaments : certains médicaments prescrits dans le traitement d’autres
pathologies, peuvent causer des altérations de la masse osseuse provoquant une
ostéoporose secondaire.
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- Le risque de chute lié a l'environnement du patient : avec I'age les réflexes de
protection sont réduits et les tissus mous aidant a amortir le choc s’atrophient. De la
méme maniére, des altérations de I'état général de la personne : vertiges, faiblesse
musculaire, maladie de Parkinson...peuvent participer au risque de chute. Dans ce
cadre, il faut prendre en compte tous les éléments du domicile qui peuvent devenir un
obstacle : fils de téléphone, marches d’escalier, baignoire... Des tests simples existent
pour déterminer le risque fracturaire d’'un patient, le test du lever et de la marche. Si la
réalisation du test prend plus de 10 secondes le risque de fracture au domicile est
important.

Figure 3 : Facteurs de risques a l'origine d'une fracture osseuse (source : illustration
R.Bartl 2003)
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1.2 Physiologie et diagnostic

1.2.1 Physiologie osseuse [63]
e Généralités concernant le tissu osseux

Le tissu osseux est un organe vivant et tres vascularisé possédant de multiples
fonctions en tant que tissu et en tant qu’organe. Il constitue un organe rigide pour
résister aux compressions et aux déformations et flexible pour résister a I'énergie
meécanique, il constitue un élément primordial dans le systéme musculosquelettique.
Son architecture particuliére lui permet d’avoir une certaine légereté nécessaire pour
effectuer des mouvements.

Les fonctions du squelette sont :

e Maintien de ’homéostasie calcique : c’est un véritable réservoir
d’ions fondamentaux,

e Support des muscles, tendons et ligaments,

e Centre de production des éléments figurés du sang,

e Durant la vie d'un individu l'os doit pouvoir résister a la
compression, a la flexion, la tension, le cisaillement et la torsion,

e Soutien et protection de 'organisme.

e Anatomie macroscopigue

Au niveau macroscopique, le squelette adulte est composé de deux structures de
base : I'os cortical et I'os trabéculaire (voir figure 4). La différence entre ces deux types
d’'os n’est pas dans la composition moléculaire identique pour les deux, mais plutét
dans la porosité qui leur confére leur aspect anatomique macroscopique.

7
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Figure 4 : L'os cortical et I'os trabéculaire dans le squelette humain (source : Elsevier
Masson 2012)

26



L'os cortical ou os compact représente 80% de la masse totale osseuse du corps, en
grande partie dans les os longs tel que le fémur déterminant ainsi leur solidité. Il est
dit compact car c’est un os dense et solide retrouvé dans les parois des diaphyses
ainsi que sur les parois externes. Pour faciliter le remodelage de celui-ci de nombreux
canaux le traversent, tels que des canaux de Havers et de Volkmann. (Voir figure 5)
Avec l'age et le remodelage intense surtout au niveau de la zone endo corticale I'os
cortical se trabécularise.

ﬁ Corticale —| ’—Os spongieuxj

Ostéon j
Lamelle d'ostéon

‘C / Ostéocytes
{ Lamelles concentriques
\ z
) ’ Trabécules osseux

-

O

S

Espace médullaire

Canaux de Havers

N

\V

Canaux de Volkmann

Périoste Lamelle circonférentielle externe

Figure 5 : Anatomie macroscopique du tissu osseux (source : Elsevier Masson 2018)

L'os trabéculaire ou os spongieux présente une structure en nid d’abeille, elle est
donc plus légére et plus poreuse. Il est retrouvé au niveau des corps vertébraux, aux
extrémités des os longs, a l'intérieur des os courts et pris en sandwich dans les os
plats. Son architecture spécifique lui permet d’effectuer des échanges métaboliques et
d’avoir des interactions avec la moelle hématopoiétique. Cet os trabéculaire est
nommeé ainsi en raison des trabécules qui le compose.

L’air trabéculaire dans le squelette en croissance est ainsi constitué :

- De moelle osseuse rouge hématopoiétique produisant des hématies, des
leucocytes ou encore les plaquettes,

- De cellules graisseuses,

- Richement vascularisé et traversé par de nombreux vaisseaux sanguins.
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e Structure de 'os (échelle moléculaire)

Chez tous les mammiféres, la composante moléculaire du tissu osseux reste la méme
peu importe la forme de I'os. Le tissu osseux peut étre comparé a une fibre de verre,
c’est une structure composite formée par deux types de matériaux : le collagene et
I'hydroxyapatite.

La matrice organique ou ostéide est composée pour 90% de collagéne
essentiellement de type | et 10% correspondant a la substance fondamentale. Cette
substance est composée de :

- Glycoprotéines non collagéniques spécifiques a I'os

= L’ostéonectine véritable colle entre le collagéne et les sels minéraux de
I’hydroxyapatite, c’est la plus abondante.

= L’ostéocalcine possede un réle dans la minéralisation.

= L’ostéopontine relie des cellules osseuses a I'hydroxyapatite.
- Protéoglycanes sont présents en trés faible quantité dans I'ostéoide.

Au niveau microscopique, les molécules de la matrice vont s’entreméler pour former
un réseau de fibres souples et légérement élastiques dans l'os. A la fin de la
croissance, lorsque I'os devient mature ces fibres se rigidifient par l'action de la
substance minérale de l'os.

La substance minérale a savoir 'hydroxyapatite donne a 'os sa rigidité et sa dureté.
Dans cette matrice minérale, on retrouve du calcium, du phosphore, du sodium, du
potassium, du magnésium pour les plus importants, qui en se minéralisant forment les
cristaux d’hydroxyapatite. Ces cristaux de phosphate de calcium vont s’imprégner de
la matrice collagénique. Ce tissage de protéines et minéraux rend possible toutes les
propriétés d’un squelette.

e Le remodelage osseux
Il existe trois cellules primaires qui forment et maintiennent la structure osseuse :

- Les ostéoblastes sont les cellules génératrices de I'os dans la synthése et le
dépdt osseux durant toute la vie. Elles proviennent des cellules souches
présentes dans la moelle osseuse.

- Les ostéocytes sont issus des ostéoblastes qui ont été entourés par la matrice
osseuse, ce sont des cellules matures.

- Les ostéoclastes sont responsables de la destruction osseuse, elles sont issues
des cellules myéloides.

L’os est un organe qui se renouvelle en permanence, le mécanisme de remodelage
osseux correspond a un cycle permanent de formation et de résorption de I'os par les
ostéoblastes et les ostéoclastes. Ce remaniement osseux est régulé par des facteurs
hormonaux et locaux ainsi que par la contrainte mécanique.
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Dans I'épaisseur d’'une travée osseuse, les ostéocytes sont reliés entre eux et avec
les cellules présentes a la surface osseuse (cellules bordantes et de la lignée
ostéoblastiques) grace a des prolongements qui cheminent dans des canalicules.
Les ostéocytes jouent un véritable réle de mécanorécepteur sensible aux contraintes
s’exercant a l'os, ils émettent alors en continu des signaux d’information vers les
cellules de surface.

Lorsque I'os subit un micro-crack au niveau de la surface d’une travée, les ostéocytes
présents dans la zone meurent par apoptose et les signaux sont interrompus. Les
cellules bordantes vont alors se rétracter afin de laisser le remodelage osseux se
produire.

Les cellules souches mésenchymateuses vont alors se transformer en pré-
ostéoblastes et exposer le RANK liguant, ceux-ci vont alors attirer les récepteurs
RANK des pré-ostéoclastes. Les pré-ostéoclastes vont se multiplier et fusionner afin
de former une cellule multi nuclées : un ostéoclaste.

L’ostéoclaste mature va se fixer a I'os et il va alors sécréter :

- Dans un premier temps des acides qui vont décalcifier I'os,
- Puis des enzymes qui elles vont digérer le collagéne.

Pendant 3 semaines environ I'ostéoclaste crée une véritable lacune de résorption
d’environ 40um. Pendant son travail de digestion de I'os la cellule de résorption va
laisser s’échapper des facteurs de croissance emprisonnés lors du remodelage
précédent par les ostéoblastes. L'ostéoclaste va finir par mourir par apoptose, laissant
la place aux pré-ostéoblastes.

Ceux-ci sous I'effet des facteurs de croissance vont se multiplier et se différencier en
ostéoblastes matures. Pour protéger 'os d’'un excés de résorption, ils vont sécréter
I'ostéoprotégérine. Elle va se fixer sur le RANK L empéchant les pré-ostéoclastes de
se fixer.

Les ostéoblastes vont se lier les uns aux autres et tapisser la lacune, leurs liaisons
électrochimiques vont leur permettre de synthétiser la matrice osseuse de facon
homogene. lIs sécrétent des microfibrilles de collagene de type 1 et la phosphatase
alcaline indispensable pour la minéralisation de la matrice osseuse. Pendant le
remplissage de la lacune, certains ostéoclastes vont rester emprisonnés et vont se
différencier en ostéocytes. Il faut environ 120 jours pour la formation osseuse. A la fin
du processus les ostéoblastes restants vont se différencier en cellules bordantes. La
phase de minéralisation peut se poursuivre et peut durer plusieurs années.
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1.2.2 Physiopathologie de I'ostéoporose
Un os dit normal correspond a un os possédant une homeéostasie minérale et
organique avec un remodelage physiologique. A I'opposition d’un os ostéoporotique
présentant (voir figure 6) :

e Un amincissement des corticales et des travées,
e Une porosité corticale,

e Des travées perforées,

e Des connexions entre les tissus en diminution.

Figure 6 : Différence entre un os normal et un os ostéoporotique (source : Lombafit
2022)

La physiopathologie de I'ostéoporose est due a une altération de I'activité des cellules
osseuses. Pour autant cette physiopathologie est difféerente selon le type
d’'ostéoporose. Le mécanisme physiopathologique de [I'ostéoporose post
ménopausique est difféerent de celui de I'ostéoporose sénile de méme pour les
ostéoporoses d’origines secondaires. Nous allons ici développer sous forme de
schémas les mécanismes de I'ostéoporose post-ménopausique et sénile ainsi que la
cortisonique : les formes les plus fréquemment rencontrées.
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e Physiopathologie de 'ostéoporose post-ménopausique (Fiqure 7)

Lors de la ménopause chez la femme, une carence oestrogénique est observeée ce
qgui entraine une accélération du remodelage osseux avec pour conséquence une
résorption plus importante et la formation de tissu osseux diminuée.

i
9
pe—
?

Perte osseuse aggravée

Figure 7: Schéma simplifié du processus post-ménopausique (document personnel :
2023)



e Physiopathologie de I'ostéoporose sénile (Figure 8)

Vieillissement

1

Diminution Fonction rénale :
activitél a hydroxylase rénale diminuée

Diminution de \ . o, Apports alimentaires
la fonction Synthése 1,25 OH vitamine D diminuée en calcium et vitamine
osseuse . . o D diminues
Absorption du calcium diminuée l
Hyperparathyroidie secondaire Synthése cutanée

en vitamine D
Augmentation de la résorption osseuse diminuée

Figure 8 : Schéma simplifié du processus de l'ostéoporose sénile (document
personnel : 2023)
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e Physiopathologie de I'ostéoporose cortisonique (fiqure 9)

Diminution de
la prolifération
etdela
synthése
d'ostéoblastes

Diminution de
synthése des
hormones sexuelles
:cestrogenes et
testostérones

v

Fonction osseuse diminuée

Absorption du
calcium par les
intestins
diminuée

Calcium excrété
dans les urines
augmenté

k.,

r

Diminution

de la calcémie

Hyperparathyroidie secondaire

Augmentation de |

a résorption osseuse

Figure 9 : Schéma simplifié du processus de l'ostéoporose cortisonique (document

personnel : 2023)
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1.2.3 Mesure DMO et score FRAX®
e Mesure de la dimension minérale osseuse

La mesure de la DMO (Dimension Minérale Osseuse) est trés importante dans
I'établissement du diagnostic de l'ostéoporose. L'ostéoporose est notamment due a
une diminution de résistance osseuse et donc d'une fragilité osseuse mise en évidence
par la mesure de la DMO.

Cette mesure est importante dans le diagnostic de I'ostéoporose. Au cours de la vie,
la masse osseuse connait une augmentation lors de la croissance. Avec l'age, la
masse osseuse diminue de fagon physiologique chez I'homme et la femme. A la
ménopause, on observe une zone de fragilité avec une diminution importante de 'os
trabéculaire, celle-ci doit étre surveillée par la mesure DMO. Pour les deux sexes, la
valeur maximale de la DMO est atteinte en fin de croissance vers 20/30ans et
correspond au pic de masse osseuse. (Voir Figure 10)

Figure 10 : Evolution de la masse osseuse chez 'homme et la femme en fonction de
I'age (source : COFER 2020)

Cette densité osseuse est objectivée par I'absorptionmétrie biphotonique aux rayons
X (DXA en anglais). C’est la technique de référence pour la mesure de la densité
osseuse. Elle mesure avec précision la densité surfacique du tissu osseux mais ne
permet en aucun cas de préjuger de la cause d’'une densité basse. Cet examen sera
expliqué dans la partie exploration radiologique de cette thése (p.24/25).
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Les résultats de la DXA permettent d’obtenir :

- La DMO exprimée en g/cm?.

- Le T-score : le résultat exprimé correspond au nombre d’écarts types séparant la
DMO de celle du patient de référence. (Tableau 1)

Tableau 1 : Densitométrie de I'ostéoporose (source : OMS)

Deéfinitions densitométrique de l'ostéoporose*

T-score (en déviation standard, DS) | Densité osseuse
T-score = -1 Mormale
-25=<T-score<-1 Crsténpénie

T-score = - 2.5 Ostéoporose
T-score £ - 2.5 + fractures Cstéoporose sévwéra

* Salon MOrgansation rmondiale de la santé (OMS).

- Le Z-score : correspond a 'écart type de BMD (Bone Mineral Density) avec un adulte
jeune de méme sexe et de méme race en référence contrairement au T-score qui a

pour référence un adulte jeune.

Les résultats de la DMO et donc des T-score et Z-score permettent de choisir au
mieux le traitement anti-ostéoclastique pour le patient. (Tableau 2)

Tableau 2 : Indications thérapeutiques dans I'ostéoporose post-ménopausique (source
: GRIO 2022)

En fonction de la Fractures sévéres Froctures non sévéres  Abscence de fracture

diminution du T score (Fémur, vartébres, et facteurs de risque

(o site le plus bas) humérus, bassin, d'ostéoporose et/ ou

tibia, proximal) de chutes multiples

T=-1 Avis de specialisie Pos de troitement Pos de troitement
Ts-let>-2 Troitement Avis du spécialiste Pos de troitement
T=-2et>-3 Troitement Traitement Avis du spécialisie
T=-3 Troitement Traitement Traitement
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e Le score FRAX®

L’outil FRAX®-tool a été lancé en 2008 a I'Université de Sheffield. Il a été développé
pour évaluer les risques de fractures, il est basé sur des études de cohorte de
populations européennes, nord-ameéricaines, asiatiques et australiennes. Le modéle
individuel de ces cohortes integre a la fois les risques de fracture et les risques
cliniques telle que la DMO du col fémoral. Les algorithmes donnent alors une
probabilité de fracture sur 10 ans du col du fémur et d’'une fracture ostéoporotique
(vertébrale, humérale, hanche).

Le FRAX-tool® est accessible aux professionnels de santé en plusieurs langues et il

est possible de le calculer en ligne (figure 11). Il existe des formats papiers disponibles
sur le site internet. Ce calcul n’est en aucun cas un outil de décision thérapeutique a
lui seul. Le médecin devra juger de ce résultat accompagné des autres données
cliniques de son patient pour établir un traitement.

Le FRAX-tool® se présente sous la forme d’un questionnaire a remplir. Pour l'utiliser
il faut choisir notre pays d’origine, s’il n’est pas disponible il faut choisir un pays dont
I'épidémiologie de I'ostéoporose est similaire. Le FRAX-tool® Il ne peut étre utilisé
chez un patient :

e Ayant moins de 40 ans et plus de 90 ans,

e Qui est déja bénéficiaire d’un traitement pour I'ostéoporose ou
ayant bénéficié d’un traitement par le passé,

e Ayant eu une fracture sévere (humérus, col du fémur, vertébral,
bassin ou 3 cotes simultanément).

D’aprés les conclusions du Groupe de Recherche et d’Information sur les
Ostéoporoses (GRIO), c’est un bon outil pédagogique pour la mise en perspective du
résultat de BMD. Néanmoins il nécessite des précautions lors de son utilisation
(renseignement du T-score a l'anglaise sans espace par exemple).

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

Pays: France Momj/Tdentité: [\ l A propos des facteurs de risques

Questionnaire: 10. Ostéoporose secondaire ®non Ooui
1. Age (entre 40 et 90 ans) ou Date de Naissance 11. Acool trois unités par jour ou

- @ Non O Oui
Age: Date de Naissance: plus
A M: 3 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 antérieurs ®Non O Oui

6. Parents ayant eu une fracture @ Non oui
de la hanche.

7. Actuellement Fumeur ®Non O Oui
8. Glucocorticoides @ Non oui

9. Polyarthrite rhumatoide ®Non O Oui

Figure 11 : Questionnaire en ligne du score FRAX (source : capture écran du site
internet 2022)
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1.2.4 Examens cliniques/biologiques et étude radiologique
e Examens clinigues

A I'examen clinique, il est important de réaliser un questionnaire médical pointilleux
notamment sur plusieurs points :

- Antécédents familiaux de la maladie et des fractures,
- Antécédents de fractures,
- Des carences en vitamine D et calcium,

Pendant 'auscultation du patient plusieurs éléments sont a observer :

- Une taille diminuée, en effet avec I'age il est possible d’observer un tassement
des vertébres entrainant une perte entre 0.5 et 1 cm de la taille du patient. Dans
le cas de I'ostéoporose et notamment touchant les vertébres, la perte de taille
peut aller de 10 & 15 cm en moins.

- La posture différente typique de l'ostéoporose et la résultante de la cyphose
dorsale accentuée. (Figure 12)

40 ans
60 ans

70 ans

Figure 12 : Schéma objectivant la perte de taille liee a I'ostéoporose (source : image
issue de l'article du Dr C. Lewandowski 2022)

- Etant une maladie évoluant silencieusement, il est important d’évaluer la
douleur. Pour l'ostéoporose les douleurs sont principalement localisées au
niveau du rachis.

= Tassement vertébral souvent d’apparition brutale et intense, le patient ressent une
sensation de blocage. Peut disparaitre ou laisser des douleurs chroniques.

=> Rachialgie post fracturaire, souvent la conséquence d’une consolidation
insuffisante de l'os. Elle est due a la modification des courbures du rachis. Ces
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douleurs sont d’origines mécaniques (musculaire, tendineuse, ligamentaire) et
peuvent étre tres invalidantes.

e Explorations radiologiques

Les examens radiologiques standards notamment du rachis restent trés utiles pour
confirmer un tassement vertébral. Il existe différentes déformations caractéristiques
des corps vertébraux (voir figure 13) :

Fracture en plateau vertébral,

Un enfoncement de plateau supérieur de la vertébre

Une bi concavité du plateau supérieur et inférieur,

Tassement dit « en galette » avec une hauteur du corps diminuée,

Une forme cunéiforme provoque un tassement en coin avec pour conséquence
un affaissement de la partie antérieure du corps vertébral. Chez un patient
présentant plusieurs vertébres cunéiformes aura une cyphose plus marquée.

Vertébre Vertébre Vertébre
cunéiforme biconcave en galette

Figure 13 : Difféerentes déformations du corps vertébral (schéma issu d’un cour sur les
Bases de sémiologie radiologique A.Raymond, D.Régent )

Certaines fractures peuvent étre observées via des IRM ou des scintigraphies
osseuses notamment dans la recherche de fractures vertébrales et des fractures du
membre supérieur ou encore des fissures de fatigue non visibles avec des
radiographies classiques.
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La DXA est I'examen radiologique de choix pour mesurer la DMO (Figure 13)
nécessaire pour établir le diagnostic de I'ostéoporose, les caractéristiques de cet
examen sont :

- Un temps d'examen court en quelques minutes,
- Une visualisation des clichés en deux dimensions,
- Une bonne reproductibilité,

- Une faible irradiation.

Figure 14 : Exemples d’examens par DXA du rachis et du col du fémur dans sa région
transcervicale (source : Guillevin et al. 2020)

Lors de la réalisation de I'examen, le radiologue choisit différents sites squelettiques
avec des niveaux d'os cortical et trabéculaire différents. Les sites d'examens sont
majoritairement le rachis lombaire (généralement mesurées sur 3 ou 4 vertebres)
constitué en grande partie d'os spongieux et I'extrémité supérieure du fémur dans sa
partie transcervicale riche en os cortical (Figure 14). Cette technique consiste a
envoyer des rayons X a travers I'os et de pouvoir en mesurer l'intensité des rayons
sortant, permettant ainsi d’en établir la DMO.
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e Examens biologiques

Les examens biologiques ont pour but principal d’éliminer un diagnostic
différentiel :

- Une ostéopathie maligne comme un myélome ou des métastases

- Une fragilité osseuse bénigne n’ayant aucun lien avec l'ostéoporose.

- Une hyperparathyroidie.

- Une anomalie de la minéralisation osseuse correspondant a une ostéomalacie.

- La maladie de Paget caractérisé par une mauvaise qualité de I'os due a un
hyper remodelage osseux.

C’est une étape importante dans le diagnostic de cette pathologie, le bilan
biologique est dit « normal » mais elle permet par ses éléments négatifs de faire le
diagnostic étiologique des tassements vertébraux.

Le bilan biologique de I'ostéoporose comprend :

e La Vitesse de Sédimentation ou VS qui mesure la vitesse a
laquelle les globules rouges vont chuter dans le tube de sang
placé a la verticale. Elle est généralement normale mais elle peut
augmenter de fagon modérée et transitoire a la suite d’un
tassement vertébral.

e Une électrophorese des protéines sériques : élimination d'un
myélome.

e Le dosage des marqueurs sanguins et urinaires :

Calcémie (normale),

Phosphatémie (normale),

Calciurie (normale ou augmentée),

Créatinémie ou une estimation de la clairance est calculée selon une formule
(Crockcroft ou MDRD ou CKD-ER).

L’hydroxyproline urinaire qui est un marqueur de la résorption osseuse.

e Lavitamine D pour écarter les anomalies du BPC (Bilan Phospho-
Calcique) et les pathologies associées comme ostéomalacie.

e Les phosphatases alcalines ou l'ostéocalcine qui sont des
marqueurs de I'ostéoformation.

e Pour éliminer les diagnostics différentiels une analyse de la
protéinurie est nécessaire.
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1.3 Les traitements de I'ostéoporose

1.3.1 Traitement historique : vitamine D + calcium
La vitamine D associée au calcium est le traitement de base de I'ostéoporose. C’est
une recommandation linternationale. En effet, avec 'age une carence de ces deux
éléments est observée s’accompagnant d’'une fragilisation de I'os, plusieurs facteurs

en sont responsables :

- Diminution de I'apport en vitamine D et en calcium provenant de I'alimentation,
- Une capacité de résorption de la muqueuse intestinale diminuée,
- Une faible exposition solaire impliquant une diminution de la synthése de

vitamine D par la peau,

- Une forme active de la vitamine D en diminution.

Des études ont montré que l'apport en calcium venant de l'alimentation n’est pas
suffisante. Il existe peu de patients chez lesquels la prescription de calcium n’est pas
possible notamment chez des patients présentant une hypercalcémie, des lithiases ou

une insuffisance rénale sévere.

En ce qui concerne la vitamine D, on observe chez les personnes agées et chez les
patients atteints de pathologies digestives une carence en vitamine D. Cette vitamine
est indispensable car elle favorise le passage du calcium de l'intestin vers le sang ainsi
gue ca fixation et son intégration dans la substance fondamentale de I'os.

Cette combinaison est un complément de choix pour les patients atteints

d’ostéoporose ou présentant un risque.

Chez les patlents sstéoporotiques ou A risque d ostboporose

Dans "attente de la possibilité d administration journaliére, on continue wne administration
espacds en privilégiont les doses les moins fortes et un espacement plus court (I'avantage
est probablement une meilleure observance/adlérence par rapport 4 une administeation
joumaliércy

— Dans un 1" wemps, preserive une dose de « recharge » 3

S0 000 U de vitaming D3 par semaine pendant 8 semaines ¢hez les patieni{e)s qui ont
une 250HD = 20 ngfmL

S0 00 UL de vitamine D3 par semaine pendant 4 semaines chez les paticnt{e)s qui ont
une 250HD entre 20 et 30 ne/mL

= Aprds cette phase de recharge, preserice un « traitement d ‘entretien »
S0 000 UL par mois de vitamine D3
= Aprds 3 A & mois sous ce « raftement d*entretien », redoser la 250110 ¢
Si lu 250HD est toujours < 30 agfmL, on peut -
= ou réduire I'intervalle entre les prises (par ex © SO000 UI
t1outes les 2 semalnes)
= ou augmenter la posologie (par ex : 80 000 ou 100 000 UT par
mis)
51 la ZSOHID cst > 6 ngfml. (situation cxeeptionnelle) ©
— la seule solution est contradietoire avee les reeommandations
précédentes

= Il faut espacer davantage les prises (par ex @ S0 000 UI tous
les 2 mols) en attendant une dventuelle disponibilitd de
formes moins dosées,

Figure 15 : Modalités pratiques de substitution en vitamine D (source : Elsevier Masson

2019)
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1.3.2 Anti-ostéoclastiques
lls ont pour but de prévenir les fractures d’origines ostéoporotiques, leurs efficacités
ont été prouvées dans la littérature. lls sont généralement prescrits au long court selon
la DMO et d’autres facteurs d’origines fracturaires, et uniquement pour des patients
ayant eu une fracture sévere de faible intensité ou présentant des facteurs risques
averés.

e Biphosphonates

Les biphosphonates sont le traitement de premiére intention dans le cadre de la prise
en charge thérapeutique de l'ostéoporose. Il existe 3 DCI (Dénomination Commune
Internationale) :

- Acide alendronique (Alendronate, Fosamax, Steovess),
- Acide risédronique (Actonel),
- Acide zolédronique (Aclasta).

Ces traitements ont pour action d’inhiber I'activité de remodelage des ostéoclastes.
Pour cela les biphosphonates vont empécher la formation des liaisons sur les sites de
résorption osseuse, cet effet n’a aucune action directe sur la formation osseuse.
(Figure 16)

La prise est la méme quelle que soit la molécule, il faut avaler le comprimé en entier
au lever avec un verre d’eau plate en étant a jeun. Suivant la prise il est recommandé
de ne pas s’allonger pendant les 30 minutes apres l'ingestion.

Concernant les posologies (Tableau 3) :

Tableau 3 : Posologie des bisphosphonates (source : GRIO octobre 2022)

DCI Spécificités Formes galéniques Posologie
Acide alendronique Alendronate Téva Cp 10mg 10mg par jour soit
Fosamax : Cp 70mg 70mg par
Steovess } Substituable | cp effervescent 70mg  semaine
Acide alendronique + Fosavance } Substituable Cp 70mg/2 800 Ul 70mg par
vitamine D3 Adrovance Cp 70mg/5 600 UI semaine
Acide risédronique Actonel (substituable) Cp pelliculés 5mg, 5mg par jour
35mg ou 75mg 35mg par
semaine
Actonel gastrorésistant Cp 35mg 75mg 2jours
consecutif par
mois
Acide risédronique + Actonelcombi Cp pelliculés et 35mg par

calcium et vitamine
D3

Acide zolédronique

Aclasta (subsituable)
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perfusion 5mg
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Il existe des contre-indications a la prise de biphosphonates :

- Interactions réduisant leur absorption dans le tube digestif : magnésium,
calcium, fer, antiacides.

- Grossesse et allaitement.

- Les insuffisances rénales séveres.

- Une hypocalcémie.

- Troubles cesophagiens.

- Incapacité a rester assis pendant 30 minutes suivant la prise du comprimé.

e Raloxiféene

Le Raloxifene (Evista, Opruma) est un modulateur sélectif de I'activation des
récepteurs aux cestrogénes. Il est prescrit dans le cadre de l'ostéoporose post-
ménopausique pour des patientes de moins de 70 ans, afin de réduire le risque de
fractures vertébrales chez ces patientes.

L’action du Raloxifene est similaire a I'action des cestrogénes. Il posséde une action
de modulateur sélectif de I'activation des récepteurs « Serm » aux cestrogénes. Cette
action va permettre une activité agoniste sur I'os concluant par un arrét de la résorption
osseuse par les ostéoclastes et une stimulation du gene impliqué dans leur apoptose
sera observée. (Figure 16)

Tableau 4 : Posologie Raloxifene (sources : GRIO 2022)

DCI Spécificités Formes Posologie
galéniques
Raloxiféne Evista . Cp 60mg 60mg par jour
Opruma Substituable

Il existe des contre-indications pour la prise de Raloxiféne :

- Les troubles thrombo-emboliques veineux : en évolution ou par le passé.
- La grossesse et I'allaitement.

- Une insuffisance rénale sévere.

- Cancer de I'endométre : diagnostiqué ou en suspicion.

- Saignements inexpliqués des parties génitales.

e Denosumab

Le Denosumab est un anticorps monoclonal ciblant le récepteur RANK-L (Prolia). Il
est le traitement de deuxiéme intention de I'ostéoporose postménopause. Il est a
utiliser aprés un traitement par biphosphonates. Il reste un médicament dit
« d’exception », en effet, ce therme est utilisé pour les médicaments particulierement
codteux selon son prix individuel ou lié a son utilisation générale. La prescription initiale
est souvent réalisée par un gynécologue, un gériatre, un interne ou un rhumatologue.
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Dans certains cas, ou il est prescrit avant il sera nécessaire a son arrét de mettre le
patient sous biphosphonates. En effet, en raison d’'un risque de rebond du remodelage
du tissu osseux, un arrét du traitement par Denosumab peut conduire a des fractures
vertébrales.

Son principe d’action consiste a inhiber la formation, l'activation et la survie des
ostéoclastes. Etant un anticorps monoclonal, il va alors se fixer sur sa cible la protéine
liguant RANK produite par les ostéoblastes. La fixation va permettre d’empécher le
récepteur RANK présent sur la membrane des ostéoclastes et ces précurseurs de se
fixer a cette protéine. (Figure 16)

Tableau 5 : Posologie Denosumab (source : GRIO 2022)

DCI Spécificités Formes Posologie
galéniques
Denosumab Prolia Solution injectable | 1 injection 60mg
de 60mg en | par voie sous-
seringue cutanée tous les 6
préremplie mois
(cuissel/ventre/bras)

Le Prolia est une solution injectable par voie sous-cutanée tous les 6 mois. L’injection
peut étre réalisée au niveau de la cuisse, du ventre ou encore en haut du bras.
(Tableau 5)

Cet anticorps monoclonal présente 2 contre-indications :

- Allaitement et grossesse,
- L’hypocalcémie.

| Bisphosphonates l_

Récepteur RANK-L : 4—— Denosumab

‘ > -
P -
i

A
Ostéoclaste

_Récepteur
aux cestrogenes’
. N
(

haemann

Figure 16 : Schéma d'actions des différentes thérapeutidues de I'ostéoorose
(source : GRIO 2022)
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1.3.3 Ostéoformateurs
La Tériparatide (Forstéo, Livogiva, Movymia, Terrosa) est un traitement dit
« ostéoformateur » car il favorise la reconstruction de l'os, c’est un traitement
d’exception mais peut étre prescrit par un médecin généraliste.

Il s’agit d’un traitement hormonal, par les hormones parathyroidiennes dans leur
partie active de la parathormone humaine (PTH) et de ces analogues. Par son action
directe sur les ostéoblastes, il va favoriser la production osseuse accompagnée d’une
hausse de I'absorption du calcium au niveau intestinal et au niveau des tubules rénaux
la réabsorption du calcium. (Figure 16)

Tableau 6 : Posologie ostéoformateurs (source : GRIO 2022)

DCI

Spécialité

Formes
galéniques

Posologie

Tériparatide

Livogiva

Movymia
Terrosa

Forstéo (substituable)

Solution injectable
en stylo prérempli
de 20ug/80ul

Solution injectable
en stylo 20ug/80ul

Biosimilaire

Solution injectable
en cartouche
20ug/80pl a utiliser
avec un stylo
multidoses

réutilisables (2ans)

1 injection

SOous-

cutanée de 20ug par

jour (cuisse
abdomen)

ou

La prise de cette thérapeutique se réalise en une injection sous cutanée au niveau de
la cuisse ou de I'abdomen une fois par jour. Il est important de souligner que le

traitement ne doit pas excéder les 24 mois en raison du risque d’ostéosarcomes.

Les principales contre-indications a ce traitement sont :

La grossesse et I'allaitement,
Les maladies du métabolisme osseux comme la maladie de Paget,
Antécédent de radiothérapie (par implant ou conventionnel),

L’hypocalcémie,

Les métastases osseuses ou tumeurs malignes osseuses,
L’insuffisance rénale séveére.
Interaction avec les digitalines.

Des études sur des animaux et des étres humains ont démontré que contrairement
a une exposition continue, une exposition intermittente des os a I'hormone
parathyroidienne augmente la formation du tissu osseux avec de plus petites
augmentations de la résorption osseuse, entrainant un effet anabolisant.
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2. Traitement de I'ostéoporose : comparatif et bénéfices pour le
patient
2.1 Conséquences de I'ostéoporose
La survenue de fractures par insuffisance osseuse représente toute la gravité de la
maladie ostéoporotique surtout aprés 50 ans. Par an en France le co(t des fractures
d’origine ostéoporotique représente 5.4 milliards d’euros par an a la sécurité sociale.
D’aprés un rapport de I'International Osteoporosis Foundation (IOF) pour 'année 2017
380 000 nouvelles fractures ont été enregistrée en France. L’'IOF prévoit pour 2030
une augmentation inquiétante des fractures de 26%.

En 2013, environ 177 000 patients de 50 ans et plus ont été hospitalisés pour une
fracture d’origine ostéoporotique tous sites confondus. Cela représentait 3 femmes
pour 1 homme avec 2 tiers des hommes agés de plus de 70 ans. Il a été observé une
augmentation du nombre d’hospitalisations pour fractures de 9% entre 'année 2011
et 2013. L’année suivante il été relevé que 7% de ces patients ayant été hospitalisés
sont décédés pour la plupart des hommes, 12% d’entre eux ont eu une nouvelle
fracture et 40% ont été réhospitalisés.

Il est indispensable au vu de ces chiffres de distinguer parmi les fractures celles
séveres, qui présentent aujourd’hui un excés de mortalité a court et moyen terme et

un risque plus important pour le patient d’avoir une nouvelle fracture dans les 2/3 ans
suivant la premiére.

2.1.1 Fractures du col du fémur [82]

Les fractures du col peuvent étre définies en 2 catégories (voir Figure 17) :

- Les fractures cervicales « vraies », elles sont localisées au niveau du col du
fémur.

- Les fractures trochantériennes et sous-trochantériennes siégeant au niveau de
la zone d’insertion du col sur le fat fémoral.
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Figure 17 : Localisations fractures du col du fémur (source : DREES 2016)
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Les fractures du col du fémur sont la conséquence la plus grave. En moyenne elles
sont observées chez des patients de plus de 85 ans. Son incidence augmente avec
'age et a la ménopause chez la femme. En France, on récence environ 60 000
fractures ESF (Extrémité Supérieure du Fémur) par an. Toute sa gravité provient de
sa morbidité et de sa mortalité importantes. Environ 20% des patients hospitalisés pour
une fracture de 'ESF décédent dans les 6 mois. Dans les 30 premiers jours suivant la
fracture la mortalité reste élevée entre 8/10%, de méme pour le déces la premiére
année qui est d’environ 20/28%. Il est important de noter qu’un tiers des décés est
directement liés a la fracture elle-méme.

En 2016, le ministére de la santé s’est penché sur la mortalité suivant une fracture
du col du fémur. L’étude était basée sur les chiffres de 'année 2008/2009 ou le taux
d’incidence était de 42.5 pour 10 000 personnes de plus de 55 ans. Pendant ces 2
années 94 382 personnes ont été hospitalisées pour une fracture de 'ESF. Pour la
plupart soit 97.3% des patients furent pris en charge pour une seule fracture durant un
seul séjour. Dans I'étude, seuls les 2.7% restants correspondant a une deuxieme
fracture ont été retenus pour étudier la mortalité.

L’exploitation du DREES a permis d’établir un taux de mortalit¢ de 16.4% de
'ensemble de la population aprés 5 mois suivant la survenue d'une fracture. On
observe une mortalité plus importante chez ’homme soit 23.8% des hommes et 14.4%
des femmes (voir Figure 18).
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Figure 18 : Mortalité selon le sexe et le délai aprés une fracture survenue en 2008-
2009 (source : DREES 2016)

Le taux de mortalité dépend aussi de 'état de santé générale du patient lors de la
fracture. Le score de Charlson (de 0 a 6+) permet au personnel soignant de se rendre
compte de I'état de santé d’un individu. L’étude a mis en évidence que 45.1% des
femmes hospitalisées ayant un score de 4 a 5 sont décédées un an plus tard. (Voir
Figure 19).
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* FESF : fracture de I'extrémité supérieure du fémur.

** Hospitalisation compléte en médecine, chirurgie, obstéfrique et odontologie (MCO) en 2008-2008.

*** |’état de santé initial des patients est estimé par l'indice de comorbidité de Charlson.
Figure 19 : Mortalité un an aprés une fracture survenue en 2008-2009 selon I'état de
santé du patient (source : DREES 2016)

A la suite de cette étude, le ministére a conclu qu’une femme sur cing et un homme
sur trois décédent dans I'année qui suit la fracture de I'ESF-.

2.1.2 Fractures vertébrales
La fracture vertébrale est I'événement caractéristique de I'ostéoporose, elle survient
souvent entre 65 et 70 ans. Elle représente 70 000 fractures par an en France avec
un taux d’incidence de 12% chez les femmes de 50 a 79 ans.

Contrairement aux fractures périphérigues de gravité binaire, les fractures
vertébrales peuvent étre de sévérité variable classée en 3 grades selon la classification
semi-quantitative de Génant (voir Figure 20). Le grade est défini selon I'importance de
la diminution de la hauteur vertébrale (corps) dans sa partie antérieure et/ou moyenne.
L’évaluation visuelle de cette perte est trés importante.

*Grade 1: 20-25% de perte
de hauteur.

*Grade 2 : 25-40% de perte
de hauteur.

*Grade 3 : > 40% de perte
de hauteur.

Figure 20: Classification semi-quantitative de Génant (source : Research Gate
(modifié) 2011)
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Le nombre de fractures vertébrales est également important & prendre en compte. En
effet, chez la personne agée ces fractures peuvent survenir sans chute mais de facon
spontanée au cours de gestes simples de la vie quotidienne.

La fracture vertébrale peut étre tres douloureuse et provoquer des séquelles comme
la perte de mobilité ou encore des difficultés a respirer. Elle peut étre aussi de douleur
minime voire méme étre confondus avec une pathologie disco-vertébrale banale.
L’indication de réaliser une radiographie du rachis n’est pas simple, il faut rechercher
une fracture pouvant amener & un pronostic de la maladie mais il faut aussi éviter
I'exposition inutile aux rayons.

2.1.3 Fractures du poignet et de I'humérus
Dans la maladie ostéoporotique, des fractures du poignet et de ’humérus peuvent
étre observées environ 35 000 par an en France. La plupart du temps vers I'age de 55
ans, des fissures liées a l'insuffisance osseuse sans circonstances particulieres
associées a un traumatisme minime peuvent étre mis en évidence.

Le plus souvent une IRM est prescrite pour établir un diagnostic, puisque sur une
étude radiologique classique elles sont quasiment invisibles. Par la suite, 'exploration
permettra d’établir Ilindication de la recherche de [Iostéoporose par
ostéodensitométrie.
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2.2 Comparatif : traitement historique et anti-ostéoclastiques

2.2.1 Efficacité

Le service médical rendu par un médicament (SMR) permet d’évaluer son intérét
clinique en fonction de ses performances cliniques et selon la gravité de la maladie
traitée. La commission de transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) évalue
cet intérét qui peut étre : important, modéré, faible ou insuffisant. Par la suite la
collectivité prendra une décision sur la prise en charge du médicament. Dans le cas
de l'ostéoporose tous les traitements présentés dans cette thése présentent un SMR
trés satisfaisant.

e Les biphosphonates

Ce sont des traitements extrémement efficaces. Aprés 3 ans de traitement sous
biphosphonates, une réduction des fractures est observée :

- 40 a 70% des fractures vertébrales,
- 25 a40% des fractures non vertébrales,
- 40 a 53% des fractures de la hanche.

Le risque de fractures atypiques des fémurs (AFF en anglais) est bas apres 5 années
de traitement. Il a été démontré que 5 ans de biphosphonates sont responsables de
moins d’une AFF par an et a permis 100 fractures d’étre évitées.

e Supplémentation en vitamine D et calcium

Ce complément aux traitements anti-ostéoclastique permet de corriger les
éventuelles carences vitamino-calcique chez les patients ayant un haut risque de
carence?®.

En 2014, une étude a évalué l'effet de cette supplémentation sur la survenue de
fractures chez des femmes ménopausées et chez des hommes agés de plus de 65
ans*. Cette méta-analyse a eu pour résultat une réduction de 16% des fractures de la
hanche en comparaison a un traitement sans supplément. Malheureusement cette
analyse n’a pas été réalisée en tenant compte de la présence ou non d’une
ostéoporose.

En 2015, 2 méta-analyses® ont remis en question I'utilité de la supplémentation en
calcium (avec ou sans vitamine D). La premiere a évalué cet apport sur la DMO et
l'autre sur la prévention des fractures chez des sujets de plus de 50 ans. Les
conclusions de ces deux études ont été :

- Une augmentation de la DMO non progressive et faible (de 0.7 a 1.8% au
niveau des 5 sites osseux sur 1 a 2.5 ans de traitement) entrainant peu de
chance de réduire significativement le risque de fracture.

3 Prentice RL, Pettinger MB, Jackson RD, Wactawski-Wende J, Lacroix AZ, Anderson GL, et al.
Health risks and benefits from calcium and vitamin D supplementation: Women’s Health Initiative
clinical trial and cohort study. Osteoporos Int. 2013; 24(2): 567-80.

4 Bolland MJ, Leung W, Tai V, Bastin S, Gamble GD, Grey A, et coll. Calcium intake and risk of
fracture: systematic review. BMJ. 2015; 351: h4580.

5Tai V, Leung W, Grey A, Reid IR, Bolland MJ. Calcium intake and bone mineral density: systematic
review and meta-analysis. BMJ. 2015; 351: h4183.

50



- Les preuves que I'apport de calcium en supplément préviennent les fractures
sont malheureusement faibles et mal établies.

Etant donné, 'absence d’études sur des traitements BPs sans calcium + vitamine D la
co-administration reste recommandée.

e Raloxifene

Il a été démontré qu'il réduit le risque de fractures vertébrales, mais pas pour les
fractures non vertébrales.

Le Raloxifene possede des effets extra osseux notamment :

- La diminution significative du risque de cancer mammaire observé chez les
femmes traitées pendant quatre ans.

- Une tolérance endométriale satisfaisante avec une incidence comparable aux
patientes recevant un placebo, concernant les saignements vaginaux, du
cancer de I'endomeétre ou encore de I'hyperplasie endométriale.

e Tériparatide
Un traitement sous ostéoformateur permet de réduire le risque de

- Fractures vertébrales de 65 %,
- Et des fractures non vertébrales de 53 %.

Il permet aussi une augmentation de la DMO notamment dans la partie lombaire du
rachis et le col du fémur. Cette amélioration de la DMO a été démontré par une méta
analyse® réalisée en 2019 en Chine sur des patientes traitées pour une ostéoporose
post-ménopausique afin de comparée son efficacité en comparaison avec le traitement
de premiére intention.

e Denosumab

Les résultats de I'essai FREEDOM’ ont montré que le traitement par Denosumab
était associé a une réduction de

- 68 % des fractures vertébrales,
- 20% non vertébrales
- 40 % des fractures de la hanche.

Les densités minérales osseuses vont continuer d’augmenter régulierement de la
colonne vertébrale comme a la hanche. Les accidents de fractures atypiques de fémur
sont tres faibles avec deux événements sur plus de 4 000 patientes traitées au long
terme.

6 Yuan F, Peng W, Yang C, Zheng J. Teriparatide versus bisphosphonates for treatment of
postmenopausal osteoporosis: A meta-analysis. Int J Surg. 2019; 66: 1-11.

7 Bilezikian JP, Lin CJF, Brown JP, Wang AT, Yin X, Ebeling PR, et coll. Long-term denosumab
treatment restores cortical bone loss and reduces fracture risk at the forearm and humerus: analyses
from the FREEDOM Extension cross-over group. Osteoporos Int. 2019; 30(9): 1855-64.
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2.2.2 Effets secondaires
Les traitements de I'ostéoporose comme tout autre traitement provoquent des effets
indésirables.

e Raloxifene
Le Raloxifene présente les effets secondaires suivants :

= Augmente l'incidence des bouffées de chaleur,
=>» Risque plus élevé de thrombo-embolie veineuse,
=> Des effets sur les seins et 'utérus,

=> Risque cardio-vasculaire,

= Crampes musculaires,

=>» Facteur de risque important d’AVC.

e Tériparatide

Concernant le traitement sous Tériparatide, la Food and Drug Administration (FDA)
a limité la durée du traitement a 24 mois. En raison d’'une augmentation du risque
d’'ostéosarcome observé chez les rongeurs en pleine croissance et traité avec des
doses importantes en Tériparatide, la durée est alors fixée par les autorités
compétentes. A I'heure d’aujourd’hui, la surveillance post-commercialisation ultérieure
des patients sous ce médicament n’a pas révélé une potentielle augmentation du
risque de développer un ostéosarcome.

Ce traitement induit une accélération du remodelage osseux intra-cortical, ce
phénomene est a l'origine d’'une augmentation de la porosité et une diminution
transitoire de la densité osseuse sur des sites corticaux tels que le col fémoral ou le
radius distal. Une supplémentation avec des anti-ostéoclastiques apres les 18/24 mois
sera fortement recommandée.

Le risque d’ostéonécrose des maxillaires lié a la prise d’'un traitement sous
Tériparatide n’a a I'heure actuelle dénombré aucun cas rapporté a ce jour. De plus,
une étude récente® réalisée sur des rats a conclu qu’'une prise intermittente de ce
médicament pourrait avoir un effet dans la résolution d’'une ostéonécrose des
maxillaires de stade 2 ou 3.

8 Health Sci. Dis: Vol 23 (11) November 2022 pp 1-8
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e Denosumab

Pour le Denosumab, il existe un risque infectieux notamment urinaire ou des voies
respiratoires supérieures pouvant aller jusqu’a la cellulite infectieuse.

La résorption osseuse est puissante mais peut étre contrélée, néanmoins la durée
d’efficacité de I'anticorps est limitée dans le temps, et cet aspect contraste avec les BP
qui s’accumulent et persistent sur les surfaces osseuses. Il présente donc un risque
de rebond du remodelage osseux lors de l'arrét du traitement, cela peut conduire a
des fractures vertébrales multiples accompagnée d’une perte densitométrique
consécutive. Pour éviter ce phénomene, il est recommandé de prévoir un traitement
par biphosphonates en relais du traitement par Denosumab.

e Vitamine D

La supplémentation en vitamine D peut provoquer des effets non souhaités si celle-
ci n’est pas prescrite correctement, il est donc important de suivre les
recommandations établies.

e Calcium

Des données sur la tolérance du calcium ont été publiées, conduisant a un risque
cardiovasculaire associé. En 2012, la commission de la Transparence a conclu a une
augmentation cardiovasculaire associée a la prise de calcium en complément.

e Biphosphonates

Les principaux soucis limitant l'utilisation des biphosphonates sont les effets
secondaires rares, tels que les fractures atypiques du fémur et son efficacité non
prouvée apres 5 ans de traitement. Dans une étude de cohorte réalisée en 2020 a
émis comme conclusion : qu’aucun avantage ou préjudice pour une fracture de la
hanche n’ont été associés a l'arrét du traitement a 5 ans ou a sa prolongation de 5
années supplémentaires. |l a été suggéré d’'une poursuite de 2 ans supplémentaires
mais n'‘ayant aucune donnée a ce sujet, il est important de réévaluer le traitement et le
risque de fracture de son patient pour déterminer la thérapeutique a suivre.
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e | ’ostéonécrose des maxillaires (ONM)

Pour le Denosumab et les bisphosphonates, il existe une complication dentaire :
'ostéonécrose des maxillaires (ONM). Le risque d’ONM pour le Denosumab est
similaire a celui observé avec les bisphosphonates®.

L’ONM est d’origine infectieuse post radique ou médicamenteuse notamment dans
la cadre du traitement de I'ostéoporose. Cet effet indésirable lié aux thérapeutiques
entraine une régulation agissant négativement sur le métabolisme osseux et/ou
'angiogenése provoquant la nécrose osseuse de I'os maxillaire et/ou de la mandibule
qui s’expose en bouche. Classiquement elle se définit comme une exposition intra-
orale d’'un os nécrotique non recouvert de tissus muco-gingivaux ou d’un os nécrotique
sondable a travers une fistule soit intra orale soit extra orale.

=> Aspect clinique

Les OMN se déclarent généralement par une exposition de I'os de la cavité buccale
avec plus ou moins de douleurs, aucune guérison spontanée n’est envisageable. L’os
exposé est d’aspect blanc jaunatre voire grisatre avec une consistance dure et dans
certains cas une suppuration peut étre observée. La muqueuse périphérique est
érythémateuse et cedématiée voire méme ulcérée. La progression entraine des
mobilités dentaires voire la chute des dents.

=>» Etiopathogénie

L’étiopathogénie des ONM n’est a ce jour toujours pas élucidée, mais quatre
hypothéses prédominent :

- La diminution du remodelage osseux liée aux Inhibiteurs de la Résorption
Osseuse (IRO) pourrait favoriser une accumulation de micro-dommages
osseux et pour conséquence la formation de plages de nécrose. Une étude pré-
clinique chez des chiens traités avec des doses importantes de biphosphonates
avait démontré une apparition d’ostéonécrose au niveau de la mandibule sans
traumatisme. Mais aussi par des cas cliniques et d’essai randomisé contrdlé.
Ce blocage de la résorption pourrait apporter un environnement stable et non
réactif ayant pour conséquences une colonisation microbienne et développer
une infection secondaire (suite a une avulsion dentaire).

- Une altération de l'angiogenése : le facteur de croissance VEGF joue un réle
sur 'lhoméostasie vasculaire, la néo angiogenese mais aussi il participerait a la
régulation de la fonction ostéoclastique. Tout ceci pourrait expliquer I'apparition
d’ONM.

9 Dupic G, Collangettes D, Dillies AF, Calvet L, Tournilhac O, Bay JO, et al. Ostéonécrose des
maxillaires liée aux bisphosphonates et denosumab : épidémiologie, diagnostic et traitement.
Bulletin du Cancer. déc 2015;102(12):1010-9.
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Une toxicité cellulaire, les biphosphonates pourraient avoir un effet sur les
cellules épithéliales de la muqueuse orale et les macrophages. Cette
cytotoxicité serait a I'origine d’'une modification de l'intégrité de la muqueuse et
favoriserait la nécrose osseuse.

L’Infection est un facteur de risque avéré de 'ONM mais son role exact en tant
gue cause est toujours discuté. Elle pourrait provoquer une résorption osseuse
excessive. Les antécédents d’infections dentaires et parodontales chez des
patients traités seraient sujet a un risque 7 fois supérieur d’ostéonécrose.

e Facteurs de risques d’origine dentaire

Les foyers infectieux bucco-dentaires: Les lésions inflammatoires péri
radiculaires (LIPOE), elles sont radio claires et appendues aux apex des racines
et les maladies parodontales conduisant & une alvéolyse supérieure a la moitié
de la hauteur des racines.

Les défauts d’adaptation prothétique provoquent une inflammation chronique
de la muqueuse orale, celle-ci est accentuée lorsqu’il y a des tori mandibulaires
présents en bouche.

Les inflammations/infections péri-implantaires (péri-implantites).

Les avulsions dentaires notamment en mandibulaire sur un terrain
inflammatoire et symptomatique. Notamment lorsqu’une alvéolectomie plus
invasive est nécessaire pour extraire 'ensemble des fragments radiculaires.

e Stade clinique

L’American Association of Oral and Maxillofacial Surgeon (AAOMS) a établi en 2014
une classification de ’ONM. Cette classification est coupée en 4 stades définis par les

signes

cliniques et radiologiques de 'ONM. (Tableau 7)

Tableau 7 : Stades de 'ONM (source : Elsevier 2021)

Classification des ONM selon I'American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons.
Stade Signes cliniques et radiographigques
d'ONM
Stade 0 Aucune exposition osseuse
Signes cliniques et radiegraphiques non spécifiques
Stade 1 Exposition d'os nécrotique ou présence de fistule(s)
communiguant avec une région d'os nécrotique, chez un
patient asymptomatique sans signe d'infection
Stade 2 Exposition d'os nécrotique ou présence de fistule(s)
communiguant avec une région d'os nécrotigue, chez un
patient symptomatigue avec douleurs et érythéme dans la
région d'os expose, avec ou 5ans suppuration
Stade 3 Exposition d'os nécrotique ou présence de fistule(s)

communiguant avec une région d'os nécrotique chez un
patient symptomatigue avec douleurs et infection et un ou
plusieurs des signes suivants :

Exposition d'os nécrotique s'étendant au-dela de la région de
I'os alvéolaire (rebord basilaire, branche montante, sinus
maxillaire, os zygomatique)

Fracture pathologique

Fistule extra-orale

Communication bucco-nasale etfou bucco-sinusienne
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e Prise en charge

Tableau 8 : Prise en charge de I'ONM selon le stade (source : AAOMS 2014)

Stades | Description Thérapeutique
Stade - Pas de nécrose ni d’exposition osseuse, Traitement de la symptomatologie
0 - Poche paradontale profonde, avec des actes cliniques et/ou
- Dent mobile/ulcération gingivale/ abcés prescription.
- Trismus, Surveillance.
- Hypoesthésie de la levre inférieure,
- Douleur non odontogene.
Stade - Os nécrotique visible. Prescription d’'un bain de bouche
1 - Patients asymptomatiques sans infection | antiseptique,
associée. Surveillance trimestrielle,
Informer le patient,
Réévaluation du traitement par BPs.
Stade - Os nécrotique visible. Traitement avec des antibiotiques et
2 - Infection avec des douleurs. un bain de bouche antiseptique
- Erythéeme de la zone avec ou non un | Soulagementde la douleur avec des
écoulement purulent. antalgiques.
Un débridement superficiel de la
mugueuse peut étre réalisé.
Stade - Os nécrotique visible s’étendant au-dela de I'os | Traitement sous antibiotiques, bain
3 alvéolaire (bord inférieur et ramus de la |de bouche avec un controle de la

mandibule, sinus maxillaire et l'os
zygomatique),

- L’extension de lI'os nécrotique peut entrainer :
des fractures, une fistule extra orale, une
ostéolyse (bord inférieur mandibule ou plancher
du sinus), communication (bucco-sinusienne ou
nasale)

douleur.

Débridement/ résection peuvent étre
réalisées pour diminuer la douleur et
la longueur de l'infection.
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2.2.3 Taux de survenue de I'ostéonécrose des maxillaires
Lors de la mise en circulation des bisphosphonates dans le marché des
thérapeutiques de la fragilité osseuse et le contrdle métastasiqgue a conduit aux
premiers cas d’ostéonécrose rapportés par Marx et al'®. Par la suite, d’autres
traitements comme le Denosumab ont vu le jour et ont mené a de nouvelles
déclarations d’ostéonécroses des machoires avec une incidence variable selon
l'indication thérapeutique et les facteurs de risques.

Vingt années plus tard, la question concernant les bénéfices des inhibiteurs de la
résorption osseuse et le risque de survenue de cette complication dento-maxillaire
restent toujours a I'heure actuelle une problématique clinique importante qui nécessite
une communication entre toutes les disciplines médicales concernées.

Le taux d’incidence de survenue d’ONM est trés faible allant de 0.15% soit 150 sur
100 000 a moins de 0.001% soit 1 sur 100 000, pour des patients recevant des doses
faibles de BP ou Denosumab?l.

Une étude « Ostéonécroses des machoires induites par les Biphosphonates oraux :
12 cas » a été publiée par Elsevier Masson en 2010'2, Les 12 patients sont les 12 cas
d’'ONMBPO recenses entre janvier 2007 et janvier 2009. Dans cette étude, ils ont
étudié :

- L’age et le sexe,

- Les comorbidités associees,

- Les facteurs de risques,

- Les traitements en cours ou antérieurs,

- Le type BP prescrit et donc impliqué (posologie, indication),

- Le moment de l'apparition de TONMBPO, la survenue des premiers signes
cliniques et I'établissement de son diagnostic.

10 Salmon B, Moreau N, Funck-Brentano T. Inhibiteurs de la résorption osseuse et risque
d’ostéonécrose des méachoires (ONM). Rev. du Rhum. Monogr. 2021 ; 88(4) : 298-308.

11 Breuil V, Penel G, Thomas T, Roux C, Cortet B. Ostéoporose, bisphosphonates et ostéonécrose de
la méachoire : Risque et perception du risque. Inf Dent. 2013 ; (7) : 28-32.

12 Barrier A, Lescallle G, Rigolet A, Descroix V, Goudot P, Ruhin B. Ostéonécroses des machoires
induites par les biphosphonates oraux : 12 cas. Rev Stomatol Chir Maxillofac. 2010 ; 111(4) : 196-202.
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Tableau |

Il a été observé que la survenue moyenne de TONMBPO aprés la premiére prise était
de 19 a 58 mois. L’indication principale de prescription était la prévention ou le
traitement d’'une ostéoporose (11 patients) et un cancer avec métastases osseuses.
Pour la plupart, I'élément déclenchant était un acte d’origine dentaire (extractions
dentaires). L’alendronate est le plus souvent incriminé avec 6 patients sur les 12.
(Tableau 9)

Tableau 9 : Tableau des caractéristiques des 12 cas d’ONMBPO (source : Elsevier
Masson 2010)

Prindpales caractéristiques des patients avec une aostéonécrose des machoires par biphosphonates oraux (OMMBPO).

Patlent Age Sexe Indication BP Type BF Prindpales Tabac Principaux traltements Facteur Durée Localkation  Stade
n® co-morbidités concomitants dédenchant (mak) (AADMS])
1 By F Métastases de cancer Clodronate Insuffisance cardiaque Mon  Chimicthérapie Avulsion 35 28 Postérieure 2
Mammaire mandibulaire
2 £ F Osteoporose Risedronate PR, SAS, asthme, Oui  Cortancyl™ Mon 3] Antérieureet 3
cortico-induite surcharge et Arava™ paostirieure
pondérale, EFs mandibulaires
3 78 F Osteoporose Alendronate puis Mon Mon  Maon Avulsions g1=43 46 =12 Antérieure 2
postménopausique  ibandronate mandibulaires
4 55 F Osteoporose Alendronate PR Oui  Cortangyl™, MNon 38 Postérieure 1
cortico-induite Humira™ et Arava™ maxillaire
5 36 H Osteoporose Alendronate Polyarthrite juvénile,  MNon Cu'banc{l'.rl"‘, MTX, Avulsion 36 36 Postérieure 2
cortico-induite insuffisance nénale Kineret mandibulaire
chronique
& o F Osteoporose Risédronate PR, Gougerot-Sjdgren, Oui  Cortancyl™ et MTX Avulsions ] Postérieure 2
cortico-induite vahulopathie 34=35=36=45=45 mandibulaire
bilattrale
7 78 H Osteoporose Alendronate puis DNID Mon  Non Avulsion 37 §8 =12 Postérieure 3
masculine ibandronate mandibulaire
B 73 F Osteoporose Alendronate Mon Mon  Maon Avulsions 26 Posterieure 3
postmEnopausique 38 puis 36-37 mandibulaire
g 52 F Osteoporose Risédronate puis BPCO, insuffisance Oui Cu'banqu” puis Avulsion 37 50 Postérieure 2
cortico-induite ibandronate suménalienne, hydrocortisone mandibulaire
cirhose éthylique
10 Bz F Osteoporose Alendronate Antécédent de Mon  Non Avulsion 37 48 Postérieure 2
postmenopausique cancer du sein mandibulaire
n Bz F Osteoporose Risédronate puis Maladie de Horton Mon  Cortancyl™ MTX et Avulsions 33 Postérieure 3
cortico-induite ibandronate 3 perfusions 26=27=28 maxillaire
de Remicade™ en 2007
12 78 F Osteoporose Risédronate Mon Mon  Non Traumatisme 4 Postérieure 2
postmenopausique gingival mandibulaire
BRODY :bonchopnaumopathie chranig ue obstructive ; DM - diahéte non insulino dépendant ; EPx : emboles pul : MTX: métho : PR : pobyarthrite rhumatoide ; 845 : syndrome d'apnées du sommal ; BP - hiphosphonate.
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2.3 Conséquences du traitement
2.3.1 Qualité de vie

Comme vu précédemment, toute la gravité de I'ostéoporose est observée avec la
survenue d’une fracture et plus particulierement celle du col du fémur. Pour tous les
types de fractures, des études ont été menées et ont démontré une qualité de vie
significativement réduite aprés I'accident par rapport au moment de la pré-fracture. Les
fractures de I'articulation de la hanche sont des blessures graves avec une incidence
en augmentation parallelement au vieillissement de la population en pleine croissance.

Chez les personnes agées, elles ont un effet néfaste sur tous les aspects de leur
vie pouvant a I'avenir détériorer I'état général du patient et entrainer sa mort. Plusieurs
aspects peuvent étre cités :

Dans leur autonomie notamment a leur domicile,

Un affaiblissement lié a leur état de santé générale,

Une mobilité réduite,

Un état psychologique défavorable,

Les patients les plus fragiles deviennent plus faibles avec les douleurs
provoquées par les fractures,

Une incapacité a subvenir a leurs besoins comme par exemple, une dénutrition,
Des complications postopératoires,

Un isolement due a une augmentation de la durée d’hospitalisation.
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2.3.2 Faut-il mettre en place des traitements a vie ?
o L’effet Dose cumulée des biphosphonates

Concernant la durée de ce traitement les patientes pouvaient avoir un traitement
allant de pouvait 10 et 15 ans. En clinique, ces patientes présentent un risque plus
élevé de développer une ostéonécrose des maxillaires!3.

Les biphosphonates avec un groupement amine sont les plus utilisés!4. s
présentent une durée de survie intra-osseuse longue pouvant aller jusqu’a plusieurs
années. Ce phénoméne peut s’expliquer avec l'effet dose cumulée et la voie
d’administration choisie. La dose cumulée avec les années de traitement peut affecter
aussi la sévérité de la perte osseuse et on peut observer une perte de I'efficacité du
traitement.

En effet il a été observé que 93% des ostéonécroses des maxillaires dues a la prise
de biphosphonates rapportés concernaient les patients traités par des biphosphonates
avec groupement amine par voie intra veineuse dans le cadre des traitements des
ostéopathies malignes®. A ce jour, peu de patient traité pour l'ostéoporose ont
développé une ONM. Néanmoins, il faut rester extrémement vigilant avec
'administration de ces traitements.

La durée est un facteur de risque déterminant, le risque d’ostéonécrose des
maxillaires croit de maniére exponentielle avec le temps de prise aux biphosphonates,
notamment avec la dose cumulée et sa biodisponibilité treés longue. Le risque apparait
deés les premiers mois et augmente significativement et peut persister plusieurs années
aprés la fin du traitement.6 17

e Les recommandations actuelles

Le GRIO et ASCO ont établi des recommandations pour adapter le mieux possible le
traitement a chaque patient. Aprés réévaluation du traitement et notamment I'étude du
risque du fracture du patient, le médecin pourra prendre la décision thérapeutique la
plus adaptée a la situation clinique du patient. Le médecin prescripteur pourra décider
du maintien, de 'arrét ou du changement de traitement.

La durée de prescription est une guestion importante elle est évaluée en continu et
est dépendante du risque fracturaire de la personne atteinte. L'objectif du traitement
est de corriger la perte de densité osseuse. En octobre 2017 a I'occasion de la journée
internationale de I'ostéoporose le GRIO associé a la Société Francaise de
Rhumatologie ont actualisé les consignes de prise en charge des patients.

13 Briot K, Trémolliere F, Thomas T, Roux Christian, pour le comité scientifique du GRIO. How long
should patients take medications for postmenopausal osteoporosis. Janv 2007, p27-34

14 Guillevin L, Mouthon L, Lévesque H. Traité de médecine. 5e éd. Paris: TDM éditions; 2020.

15 | esclous Ph, Abi Najm S, Samson J. Biphosphonates and dental practice. Mai 2011 ; 40:173-191
16 Société Francaise de Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale ; GRIO. Implantologie et
Bisphosphonates Recommandations de Bonne Pratique Juillet 2012

17 Yamashita J, McCauley LK. Antiresorptives and Osteonecrosis of the Jaw. Journal of

Evidence Based Dental Practice. sept 2012;12(3):233-47
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Les spécialistes recommandent une interruption du traitement 3 a 5 ans apres son
initiation dans les cas suivants :

- Pas de fracture sous traitement,
- Pas de nouveaux facteurs de risque :

=>» Plus de diminution significative de la DMO,
=>» T-score supérieur a -2,5 voire -2,
= Moins de chutes a répétition.

Dans les autres cas, il est conseillé de consulter son médecin pour une réévaluation
du traitement avant de prendre la décision d’arréter le traitement.

Pour des prises en charge sous biphosphonates le GRIO recommande notamment 5
années de traitement pour les traitements en per 0os contrairement a la voie par intra-
veineuse 3 années sont recommandées (Figure 21).

Prescription initiale Réévaluation Décision suite a la réévaluation
Maintien des Bps
Biphosphonates : Haut risque de fracture —— Ou passage a une médication
-5 ans en per os par Denosumab ou Tériparatide

- 3 ans en intra-veineuse .
Bas risque de fracture

Denosumab : Haut risque de fracture

-5 ans en per os —_—

Bas risque de fracture

Teériparatide :

-18 a 24 mois

L Haut risque de fracture
SERM : modulateurs sélectifs du

récepteur des cestrogénes (Ex : —
Raloxiféne) 3 a 8 ans
Bas risque de fracture

Arrét du traitement
Evaluation a 2/3 ans

Maintien du Denosumab avec
Tériparatide
Puis Bp selon I'évolution

Controle de l'effet

« rebond » avec Bp si
traitement > lans avec
Denosumab

Relais avec Bps ou Denosumab

Relais avec Bps ou Denosumab
Ou Tériparatide

Maintien Serm et évaluation
2/3 ans

Figure 21 : Schéma durée et alternance des traitements de l'ostéoporose simplifié
(réalisé a l'aide du schéma REVMED 2017)

Haut risque : fracture ostéoporotique majeure (hanche, vertébre) avant ou pendant le
traitement, ostéoporose fémorale avec T-score < — 2,5 DS avant 65 ans, T-score < —
2 DS au col fémoral, si > 65 ans ou si chutes fréquentes.

Bps : Biphosphonates
Quelgues points importants a noter concernant les biphosphonates :

- Lorsque ce risque est diminué suffisamment et/ou une DMO améliorée, il est possible
d’avoir une fenétre thérapeutique avec les biphosphonates et la supplémentation en
vitamine D et calcium.

- Pour les patients présentant encore un haut risque aprés un traitement sous

biphosphonates, il est envisagé une alternance thérapeutique selon les cas
(Denosumab, Tériparatide).
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2.3.3 Y a-t-il un intérét d’une interruption provisoire pour geste
dentaire ?18

Dans les recommandations actuelles, il n’est pas nécessaire de suspendre le
traitement pour la réalisation d’'un geste chirurgical d’origine dentaire (avulsion
dentaire). Comme développé plus haut, I'arrét du traitement d’'un point de vue
bénéfice/risque pour le patient n’est pas favorable puisque le risque de fracture et ses
conséquences seraient plus importants que le risque de développer une ONM suite a
une intervention.

Par ailleurs, nous avons vu que l'effet de rémanence dans les os peut durer plusieurs
mois voire plusieurs années aprés l'arrét. Stopper le médicament avant le geste
chirurgical ne réduit donc en aucun cas le risque de survenue d’'une ONM.

Pour la prise en charge de tous actes chirurgicaux pendant le traitement, plusieurs
recommandations ont été mises en place étant donné le risque de contracter une
infection majeure (ONM) :

- Une bonne hygiéne, le dentiste peut réaliser un détartrage avant l'intervention,

- Sous prescription d’antibiotique, elle est initiée selon le degré de risque d’ONM
et de [l'évolution de la cicatrisation muqueuse. Généralement une
antibioprophylaxie a large sceptre est prescrite avant l'intervention (la veille)
puis poursuivie jusqu’a la cicatrisation soit environ 7 jours. (Tableau 10)

Tableau 10 : : Posologie des antibiotiques pour une antibioprophylaxie (source :
R.Zunzarren 2017)

Situation clinique Molécules (DCI) Posologie quotidienne
adulte avec une
fonction rénale
normale

Sans allergie  aux | Amoxicilline 2gen PO ou IV

pénicillines

En cas d’allergie aux | Clindamycine 600mg en PO ou IV

pénicillines

- Privilégier en cas d’avulsions multiples, de procéder par secteur,

- Le geste doit étre le moins traumatisant possible et régulariser la créte
systématiquement pour éviter les bords osseux tranchants,

- Réaliser des sutures hermétiques avec éventuellement laide de colle
biologique type TISSEEL®,

- En cas de probleme de fermeture de la plaie, éviter de lever des lambeaux
d’épaisseur totale plutdt utiliser des lambeaux d’épaisseur partielle pour
préserver la vascularisation de l'os,

18 Zunzarren R. Guide clinique d’odontologie. 3e éd. Issy-les-Moulineaux: Elsevier Masson;
2017. (Pratigue dentaire).
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- Réaliser le plus possible ces interventions avant la mise en place du traitement,

- Un bain de bouche antiseptique avant et pendant les jours suivant I'intervention
est prescrit.

- Il est important de déterminer les actes invasifs et non invasifs (tableau 11) et
s’ils sont réalisables dans notre situation.

Tableau 11 : Tableau d'exemples d'actes invasifs ou non en odontologie (source :
R.Zunzarren 2017)

Actes non invasifs (exemples) Actes invasifs (exemples)

- Actes de prévention non - Actes impliquant une
sanglants, manipulation de la gencive,

- Soins conservateurs, - Avulsions dentaires multiples,

- Soins prothétiques et pose de - Lésion de la région péri-
prothéses amovibles, apicale de la dent,

- Traitements orthodontiques, - Certaines effractions locales

- Radiographies dentaires, comme [l'anesthésie intra-

- Dépose de sutures post- ligamentaire.
opératoire.

- Concernant les implants dentaires, a ce jour les données actuelles recueillies
par le GRIO ne permettent pas de contre-indiquer la pause d’'implants dentaires
dans le cadre de la prise de biphosphonates pour le traitement de I'ostéoporose.

En conclusion de cette question et en réponse, non il n‘est pas nécessaire
d’'interrompre un traitement en cours. Toutes les mesures de prévention avant,
pendant et aprés l'acte ont fait leurs preuves et trés peu de complications post-
opératoires ont été rapporté. La plupart des complications observées en clinique releve
dans la majorité des cas d’un retard de cicatrisation.

Toutefois, un bilan dentaire avant I'instauration du traitement est nécessaire et devrait
étre obligatoire afin de réaliser le plus rapidement possible les soins et actes
chirurgicaux en vue d’établir un parcours thérapeutique dans de bonnes conditions et
le plus t6t possible. Il est important de commencer la thérapeutique avec une santé
buccodentaire favorable et une cicatrisation optimale, dans le but d’éviter et/ou de
prévenir tout risque d’ostéonécrose des maxillaires.

63



Partie Il :

1. Enquéte aupreés de médecins généralistes
1.1 Objectifs de I’enquéte
Le risque potentiel d’ostéonécrose suite a la prise d’un traitement anti-ostéoclastique
génere de I'inquiétude chez nos patient(e)s. Il peut les conduire a interrompre par eux-
mémes ou a refuser les traitements. Il est donc primordial que les professionnels de
santé tiennent un discours cohérent vis a vis des patients et que la prescription d’anti-
ostéoclastique soit conforme aux recommandations.

Le premier objectif de cette enquéte aupres de médecins généralistes est d'étudier
le phénoméne d’abandon ou d’inobservance des traitements anti-ostéoclastique dans
le cadre du traitement de I'ostéoporose.

Le second objectif est d’évaluer les connaissances des médecins généralistes et de
mettre en valeur une éventuelle augmentation du risque d’ostéonécrose du fait de
prescriptions non conformes ou de précautions non respectées.

Le troisiéme objectif est d’évaluer la gestion de cette complication par les médecins
généralistes.

Les résultats de cette enquéte vont permettre la rédaction de fiches reflexes
destinées aux médecins généralistes ainsi qu’aux chirurgiens-dentistes.
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1.2 Matériel et méthodes

1.2.1 Elaboration d’un questionnaire

Notre enquéte est de type quantitative, le recours a un questionnaire est intéressant
pour interroger un grand nombre de personne et est simple d’utilisation par le
collecteur de réponses et par la méme occasion pour la population ciblée qui va
répondre a I'enquéte. Avec une population ciblée pour le sujet, le questionnaire
permet de collecter des données statistiques qui fournit des informations aprés
analyse des données recueillies. Notre questionnaire s'’intitule : « L'ostéoporose et
ses complications enquéte auprés des médecins généralistes vosgiens :
connaissance sur l'ostéoporose et observation de la gestion des traitements »

Pour mettre en place le questionnaire nous avons décidé d’utiliser une plateforme
disponible en ligne et proposée gratuitement aux étudiants de l'université de
Lorraine : Lime Survey. Le logiciel présente plusieurs avantages notamment la
possibilité de synchronisation avec un logiciel de statistique ou encore I'accés a tous
les participants sans avoir I'obligation de fournir une adresse email. Les réponses
sont anonymes et la durée du questionnaire est courte et non contraignante pour la
population ciblée ici les médecins généralistes.

Les questions ont été classées en 4 parties :

= Geéneéral,

=>» Information sur les risques d’ostéonécrose des maxillaires,
=>» Prescription d’un anti-ostéoclastique,

= Gestion des ostéonécroses.

Le choix du type de questions est tres important pour éviter les défauts de réponses
et permettre un remplissage plus facile et rapide. Dans cette enquéte, les types de
guestions sélectionnées sont :

- Des questions avec un choix binaire : oui/non,
- Des questions a choix multiples : avec 2 a 3 réponses possibles,
- Des questions avec un parametre défini : seulement terme numérique.
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Charger un questionnaire non terminé

N
{_)LimeSurvey

L'ostéoporose et ces complications enquéte aupres des médecins
généralistes vosgiens : connaissance sur l'ostéoporose et observa-
tion de la gestion des traitements

En France, nous observons une espérance de vie plus longue et une augmentation des pathologies liées & cette longévité. Les professionnels de santé sont au quotidien confrontés a ces mala-

dies et doivent suivre et connaitre les recommandations thérapeutiques actuelles ainsi que les complications éventuelles liées a la prise des traitements. Lostéoporose fait partie de ces patho-

logies et présente un risque d'ostéonécrose des maxillaires |ié  |a prise d’anti-ostéoclastique (Biphosphonates et Denosumab). La prise en charge et I'information de ce risque a nos patient(e)s
sont des problémes de santé publique majeurs.

Dans le but de comprendre le phénoméne d'abandon ou inobservance des traitements anti-ostéoclastique dans le cadre du traitement de |'ostéoporose, nous vous proposons de répondre a
une enquéte qui inclut les médecins généralistes vosgiens.

Les données recueillies permettent d'évaluer vos connaissances sur |'ostéoporose ainsi que sur le risque d’ostéonécrose des maxillaires |ié  la prise de ces molécules, de visualiser la prise en
charge de ces patients et d'observer I'abandon ou I'inobservance des traitements anti-ostéoclastigues.

Nous vous remercions bien chaleureusement pour votre participation.

Ily a 18 questions dans ce questionnaire.

Figure 22 : Premiere page du questionnaire de cette these (capture écran : enquéte 2023)

Liste des questions :

Partie : Général

1) Année d’obtention de votre doctorat

2) Votre exercice :

- Rural

- Urbain

3) Prenez-vous en charge vos patient(e)s atteint(e)s d’ostéoporose :
- Oui : tout(e)s mes patient(e)s

- Oui : une partie de mes patient(e)s

- Non : jadresse systématiquement mes patient(e)s
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Partie : Information sur les risques d’ostéonécrose des maxillaires

1) Avez-vous des connaissances concernant les risques d’ostéonécrose des
maxillaires liés aux traitements anti-ostéoclastique ?

- Faibles

- Modérées

- Importantes

2) Selon vous ce risque d’ostéonécrose des maxillaires est :
- Faible

- Modéré

- Important

3) Avez-vous déja renoncé a prescrire le traitement anti-ostéoclastique d’un patient a
cause de ce risque ?

- Oui : fréequemment

- Oui : rarement

- Non : jamais

4) Concernant votre maniére d’informer votre patient(e) sur ce risque :

- Vous l'informez complétement vous-méme

- Vous l'informez succinctement en l'incitant a questionner son chirurgien-dentiste
- Vous laissez le chirurgien-dentiste en informer le patient

5) Suite a votre information sur ce risque avez-vous eu des patients qui ont refusé le
traitement anti-ostéoclastique ?

- Non : jamais
- Oui : rarement
- Oui : fréequemment

6) Suite a une information sur les risques faite par un chirurgien-dentiste, avez-vous
eu des patients qui vous ont demandé d’arréter leur traitement anti-ostéoclastique ?

- Non : jamais
- Oui : rarement

- Oui : fréquemment
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7) Suite & une information sur les risques faite par un chirurgien-dentiste, avez-vous
eu des patients qui ont spontanément arrété leur traitement anti-ostéoclastique ?

- Non : jamais
- Oui : rarement
- Oui : fréquemment

Partie : Prescription d’un anti-ostéoclastique

1) Avant toute prescription de traitements anti-ostéoclastique, préconisez-vous un
bilan dentaire et un suivi régulier chez le dentiste a vos patients ? oui/non

2) Réévaluez-vous le traitement anti-ostéoclastique de vos patients ? oui/non

3) Si oui, dans cette réévaluation étudiez-vous I'opportunité d’arréter le traitement ?
oui/non

4) Selon-vous quelle est la durée d’un traitement anti-ostéoclastique ?

Partie : gestion des ostéonécroses

1) Lorsqu’un patient sous traitement anti-ostéoclastique vous annonce une
intervention chez son dentiste, que préconisez-vous ?

- Maintien du traitement
- Arrét provisoire du traitement
- Arrét définitif du traitement

2) Dans votre exercice avez-vous déja été confronté a une ostéonécrose des
maxillaires ?

- oui : fréquemment
- OUi : rarement
- non : jamais

3) En cas de survenue d’'une ostéonécrose des maxillaires, que faites-vous vis-a-vis
du traitement ?

- Arrét définitif du traitement

- Arrét provisoire du traitement jusqu’a résolution du probléme
- Maintien du traitement

- Selon l'avis du chirurgien-dentiste

4) En cas de survenue d’'une ostéonécrose des maxillaires, a qui adressez-vous le
patient ?

- Chez son chirurgien-dentiste

- Chez un autre professionnel de santé (Maxillo-facial, ORL...)
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1.2.2 Population d’enquéte
La population ciblée correspond a I'ensemble des individus concernés par I'enquéte,
ici les médecins généralistes vosgiens inscrits au tableau de I'ordre et toujours actifs.
Les médecins généralistes constituent une population de médecins plus importante en
comparaison des spécialistes. (Voir tableau 12)

2022 2021 2020 2019 2018 2017 2016 2015 2014 2013 2012

\CIETE 142 144 144 142 143 145 145 144 144 142 143
»
Champ : 88 - Vosges

Tableau 12 : Densité des médecins généralistes - Pour 100.000 habitants — Vosges :
INSEE 2022

Les médecins généralistes sont les premiers en contacts avec les patients, ce sont
eux qui déceleront via des examens puis orienteront et informeront leurs patients de
leurs maladies et des traitements possibles. Cette population est donc trés
intéressante pour cette enquéte, puisque le patient consultera et se confiera plus
facilement a son médecin traitant.

Selon les estimations de la DRESS (Direction de la recherche, des études, de
I'évaluation et des statistiques) au 1°" Mars 2023 dans le département des Vosges 500
médecins généralistes sont inscrits au tableau de 'ordre et exercent toujours.

Pour diffuser le questionnaire un lien numérigue ainsi qu’'un QR-code ont été générés
via la plateforme LimeSuvey :

https://enquetes.univ-lorraine.fr/index.php/485475?lang=fr

Nous avons contacté via email 'Ordre des médecins des Vosges localisé sur Epinal,
le président a accepté de diffuser 'email comprenant le lien du questionnaire aux
médecins généralistes inscrits au tableau de I'ordre du département des Vosges. Ainsi
nous avons pu obtenir un échantillon de 251 médecins généralistes de la base de
données de I'ordre du département des Vosges.
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1.2.3 Recueil des données

Les données collectées a travers une étude quantitative comme dans notre étude
sont exploitables sous forme de statistiques. La forme de présentation des résultats
peut se faire sous forme d’'un tableau statistiques ou d’'un graphique reprenant les

chiffres de 'étude.

Les données statistiques représentent la conclusion de I'étude, plus I'échantillon
interrogé est représentatif, plus les résultats seront pertinents et scientifiques. Le
logiciel Lime Survey dispose de plusieurs fonctionnalités intéressantes notamment :

- Une page d’accueil des questionnaires en cours.

Liste des questionnaires

© Créer un questionnaire

44 Précédent

Liste des questionnaires

Chercher :

|:| Action

ID du questionnaire~ Statut~

485475 | 4

D AT -

Questionnaire(s) sélectionng(s)... a

Groupes de questionnaires

Statut:  (Tous)

Titre ~

L'ostéoporose et ces
complications enquéte
auprés des médecins
généralistes vosgiens :
connaissance sur
l'ostéoporose et
observation de la gestion
des traitements

Groupe~

Default
Survey
Group

Réponses
anonymisées
Propriétaire~ ~

Groupe

Créé~ Partielles Complet Total fermé

19.12.2022 varrierfu Non 1 26

Figure 23 : Capture d'écran de la liste des questionnaires sur la plateforme LimeSurvey
(capture réalisée le 13 avril 2023)

- La possibilité de récupérer en téléchargement les données numériques des
groupes de questions, avec le détail de toutes les réponses.

- La mise en graphique immédiate des données recueillies. Néanmoins pour
rendre notre enquéte pertinente, les résultats sont calculés en pourcentage.
Pour calculer tous les résultats en pourcentage plus facilement, nous avons
complété de facon réguliere dans des tableurs Excel toutes les réponses.
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1.2.4 Traitement des données

=>» Contrbles de la validité des réponses :

Dans un questionnaire les données sont disponibles de fagon instantanée, il est
nécessaire de procéder a des contrdles pour vérifier la validité des réponses obtenues
avant de se lancer dans I'analyse des résultats.

- Toutd’abord, il faut calculer le taux de réponses afin de porter une appréciation
pertinente sur le volume des réponses recueillies :

- Le taux d’achévement de I'étude sera calculé a son tour.

- La fiabilité des données est tres importante est a vérifier également
notamment :

e Repérer et nettoyer toutes valeurs aberrantes issues de
plaisantins qui pourraient fausser les résultats. Pour cette
enquéte, la population était ciblée et donc aucune aberration n’a
été détectee.

e Analyser le temps passé a répondre, un temps trop court pourrait
dénoter un manque d’implication. Le temps moyen relevé pour
notre questionnaire est situé entre 10 et 12 minutes.

=>» Trides données :

- Le premier traitement statistique a réaliser est le « tri a plat » qui consiste a
calculer la répartition des réponses a une gquestion et se présente sous la forme
de graphiques ou de tableaux. Ce tri statistique sera présenté dans la partie
Présentation des résultats de cette thése. Pour notre enquéte, seulement les
réponses complétes au questionnaire ont été analysées.

- Par la suite, un tri dit croisé permet d’affiner I'analyse des résultats en mettant
en relation les réponses a des questions différentes afin de rechercher les
criteres jouant les uns avec les autres.
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1.3 Présentation des résultats
Dans une enquéte le calcul du taux de réponses correspond au pourcentage de
personnes de I'échantillon qui ont répondu a I'enquéte. Le calcul a réaliser est :
(nombre de réponses totalement complétées/ nombre total de personnes interrogées)
x100. D’apres le site internet de « Qualtrics », les taux de bases sont :

- Entre 10 % est moins le taux de réponses sera dit « tres faible »,
- Entre 20 % et 30 % le taux sera dans la moyenne,
- Etun taux de 50 % et plus sera bon voire trés bon.

= Taux de réponse de notre enquéte : (63/251) x100 = 25,1 %, notre enquéte se
situe dans la moyenne.

Le calcul du taux d’achévement du questionnaire est une donnée importante car, elle
correspond au pourcentage d’individus qui ont totalement répondu a 'enquéte aprés
'avoir débutée. Cette métrique permet de détecter une éventuelle difficulté ou des
obstacles qui poussent les répondants a stopper le remplissage. Ce taux ce calcul
avec la formule suivante : (Nombre de questionnaires totalement remplies/ Nombre
d’individus qui ont répondu) x100.

=>» Taux d’achévement : (63/66) x100 = 95 %.

Des graphiques sont utilisés pour présenter tous les résultats. Afin d’avoir une
cohérence, chaque type de questions a une représentation graphique attribuée :

- Réponses binaires (oui/non et  rural/urbain) et d’intensités
(faible/modéré/important) : graphiques en secteur ou camembert.

- Réponses a choix multiples : barres groupées.

- Réponses a choix multiples (oui : rarement...) et aussi pour la répartition des
années de thése : histogrammes groupés.

- Données numériques en années : graphique en entonnoir.
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Partie 1 : Général

Question 1 : « Année d'obtention de votre doctorat » (voir figure 24).

Présentation des résultats en pourcentage et par année, nous pouvons ressortir
plusieurs fourchettes d’années :

1999 et moins : 14%
De 2000 a 2009 : 22%
De 2010 a 2019 : 47%
De 2020 a plus : 16%

Nous pouvons remarquer que la grande majorité des réponses proviennent de
praticiens ayant obtenu leur thése au-dela des années 2000 et méme tout récemment.
Notamment, nous pouvons observer la tranche de 2010 a 2019 qui représente 47%
des réponses obtenues.

2030
2025
2020
2015
2010
200
200
1995
1990
1985
1980
1975

[y

Année d'obtention de these

3% 3% 8% 3% 8% 3% 3%

8% 19% 8% 3% 14% 8%

8%

Figure 24 . Pourcentage par année d’obtention de these a partir des réponses
récoltées (enquéte 2023)
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Question 2 : « Votre exercice » (voir figure 25).

Dans notre enquéte, nous avons demandé le lieu d’exercice des médecins
généralistes vosgiens entre rural et urbain. Les résultats obtenus sont : 54% travaillent
en milieu rural et 46% travaillent en milieu urbain.

Lieux d'exercices répartition des réponses en %

m Urbain

® Rural

Figure 25 : Répartition en pourcentage des lieux d’exercices (enquéte 2023)

Question 3 : « Prenez-vous en charge vos patient(e)s atteint(e)s d’ostéoporose ? »
(Voir figure 26).

A propos de la prise en charge des patient(e)s souffrant d’'ostéoporose, nous pouvons
remarquer : 73% des médecins généralistes prennent une partie de leurs patient(e)s
en charge, 24% prennent la totalité de leurs patient(e)s et seulement 3% adressent
systématiquement leurs patient(e)s.

Réponses en % : Prenez-vous en charge vos patient(e)s
atteint(e)s d’ostéoporose ?

OUI: TOUT(E)S MES OUI : UNE PARTIE DE MES NON : J'ADRESSE
PATIENT(E)S PATIENT(E)S SYSTEMATIQUEMENT MES
PATIENT(E)S

Figure 26 : Prise en charge des patient(e)s atteint(e)s d’ostéoporose par les médecins
généralistes vosgiens (enquéte 2023)
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Partie 2 : Information sur les risques d’ostéonécrose des makxillaires

Question 1 : « Avez-vous des connaissances concernant les risques d’ostéonécrose
des maxillaires liés aux traitements anti-ostéoclastique ? » (Voir la figure 27)

Comme vu précédemment dans cette thése, TONM est la complication la plus grave
lié aux traitements anti-ostéoclastique malgré la faible survenue. 24% répondent avoir
de faibles connaissances sur ce sujet, 62% possédent des connaissances modérées
et 14% les nomment importantes.

Réponses en % : Connaissances sur les risques
d'ostéonécrose des maxillaires

M Faibles
B Modérées

® Importantes

Figure 27 : Connaissances sur les risques d’ostéonécrose des maxillaires liés aux
traitements anti-ostéoclastique (enquéte 2023)

Question 2 : « Selon vous ce risque d'ostéonécrose des maxillaires est : » (voir figure
28).

Dans la continuité des questions sur l'ostéonécrose des machoires, nous avons
intégré une question sur la gravité qu’elle représente pour les médecins interrogés.
Pour 54%, le risque est modéré, 19% il est important et 27% affirment qu’il est faible.

REPONSES EN % : SELON VOUS CE RISQUE
D'OSTEONECROSE DES MAXILLAIRES EST :

W Faible
W Modéré

B Important

Figure 28 : Vision du risque d’ostéonécrose des maxillaires avec les réponses des
médecins généralistes (enquéte 2023)

75



Question 3 : « Avez-vous déja renoncé a prescrire le traitement anti-ostéoclastique
d’un patient a cause de ce risque ? » (Voir figure 29).

Les résultats de cette question sont tres importants dans la thématique de cette
theése, ici, nous nous intéressons au renoncement au traitement lié a ce risque. Les
chiffres sont les suivants :

- 43% : oui rarement,
- 27% : non jamais,
- 30% : oui freqquemment.

Il est essentiel de noter que la somme des réponses positives a cette question est de
73%, cela signifie qu’une partie des patients ont été traités par d’autres molécules en
premiere intention.

oul : OUI : RAREMENT NON : JAMAIS
FREQUEMMENT

Figure 29 : réponses en % du renoncement du traitement par le médecin a cause du
risque d’ostéonécrose (enquéte 2023)
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Question 4 : « Concernant votre maniére d'informer votre patient(e) sur ce risque : »
(voir figure 30).

La communication et I'information a leurs patients est une action primordiale dans
toutes les professions de santé. Pour 60% des réponses, l'information du risque
d’ONM est en complémentarité avec le chirurgien-dentiste du patient, 30% informent
leurs patient(e)s en totalité et 10% laissent le chirurgien-dentiste en informer le patient.

VOUS LAISSEZ LE CHIRURGIEN-DENTISTE EN
INFORMER LE PATIENT

VOUS L'INFORMEZ SUCCINCTEMENT EN
L'INCITANT A QUESTIONNER SON
CHIRURGIEN-DENTISTE

VOUS L'INFORMEZ COMPLETEMENT VOUS-
MEME

| I
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 30 : Comment les médecins vosgiens informent leurs patient(e)s sur le risque
d’ostéonécrose (enquéte 2023)

Question 5 : « Suite a votre information sur ce risque avez-vous eu des patients qui
ont refusé le traitement anti-ostéoclastique ? » (Voir figure 31).

Nous observons que 46% n’ont jamais été confrontés a un refus du traitement lié a
ce risque, 35% l'ont été rarement confrontés et 19% ont déja eu des refus.

NON : JAMAIS OUIl : RAREMENT OUI : FREQUEMMENT

Figure 31 : Pourcentage de patients ayant refusé ou non le traitement a cause de ce
risque d’ostéonécrose des maxillaires (enquéte 2023)

Question 6 : « Suite a une information sur les risques faite par un chirurgien-dentiste,
avez-vous des patients qui vous ont demandé d'arréter leur traitement anti-
ostéoclastique ? » (Voir figure 32).
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Le phénoméne d’abandon du traitement anti-ostéoclastique lié a l'ostéoporose
constitue l'un des objectifs de cette enquéte. Les données recueillies sont les
suivantes :

- 78% non jamais,
- 11% oui rarement,
- 11% oui frequemment.

En trés grande majorité la demande d’abandon du traitement lié au risque n’a jamais
été demandée. Néanmoins nous pouvons noter que 22% des médecins ayant répondu
positivement a cette question ont déja arrété un traitement suite a la demande de son
patient.

Réponses en % : Suite a une information sur les risques faite par
un chirurgien-dentiste, avez-vous des patients qui vous
ont demande d'arréter leur traitement anti-ostéoclastique ?

NON : JAMAIS OUI': RAREMENT OUI : FREQUEMMENT

Figure 32 : Pourcentage de patient(e)s ayant demandé d’arréter leur traitement suite
a l'information donnée sur l'ostéonécrose des maxillaires par leur dentiste (enquéte
2023)
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Question 7 : « Suite a une information sur les risques faite par un chirurgien-dentiste,

avez-vous des patients qui ont spontanément arrété leur traitement anti-ostéoclastique
? » (Voir figure 33).

Dans la continuité de I'abandon et notamment ici I'arrét spontané par le patient lui-
méme suite aux informations données par le dentiste, 54% n’ont jamais eu ce cas de
figure ou 46% de facon rare. L’arrét de fagon fréquente a obtenu 0 réponse.

Réponses en % : Suite a une information sur les risques faite par un
chirurgien-dentiste, avez-vous des patients qui ont
spontanément arrété leur traitement anti-ostéoclastique ?

NON : JAMAIS OUI': RAREMENT OUI : FREQUEMMENT

Figure 33 : Pourcentage de patient(e) ayant arrétés spontanément leur traitement suite

a l'information donnée sur l'ostéonécrose des maxillaires par leur dentiste (enquéte
2023)
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Partie 3 : Prescription d’un anti-ostéoclastique

Question 1 : « Avant toute prescription, de traitement anti-ostéoclastique, préconisez-
vous un bilan dentaire et un suivi régulier chez le dentiste a vos patients ? » (voir figure

34).

Le suivi dentaire d’'un patient sous anti-ostéoclastique est important, 92% des
généralistes vosgiens préconisent ce suivi et un bilan dentaire avant prescription
contre 8% qui ne le conseillent pas a leurs patients.

REPONSES EN % : AVANT TOUTE PRESCRIPTION, DE
TRAITEMENT ANTI-OSTEOCLASTIQUES, PRECONISEZ-
VOUS UN BILAN DENTAIRE ET UN SUIVI
REGULIER CHEZ LE DENTISTE A VOS PATIENTS ?

W oui

W non

Figure 34 : Réponses des médecins vosgiens concernant un bilan et un suivi dentaire
de leurs patient(e)s (enquéte 2023)

Question 2 : « Réévaluez-vous le traitement anti-ostéoclastique de vos patients ? »
Pour cette question, les réponses recueillies sont 100% de oui.

Question 3 : « Si oui, dans cette réévaluation étudiez-vous l'opportunité d'arréter le
traitement ? » (Voir figure 35).

Pour 92% des généralistes, la réévaluation permet d’étudier 'opportunité d’arréter le
traitement en cours contre 8% qui n’étudient pas cet arrét.

REPONSES EN % : S/ OUI, DANS CETTE
REEVALUATION ETUDIEZ-VOUS L'OPPORTUNITE
D'ARRETER LE TRAITEMENT?

M oui

Hnon

Figure 35: L’arrét du traitement anti-ostéoclastique suite a la réévaluation du
traitement (enquéte 2023)
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Question 4 : « Selon-vous quelle est la durée d'un traitement anti-ostéoclastique ? »
(Voir figure 36).

La durée des traitements sous biphosphonates ou Denosumab est une
problématique importante dans notre étude.

- 56% suivent les recommandations établies par le GRIO avec une durée
maximale de 5 années de traitement.

- 26% prescrivent sur une durée entre 1 et 3 ans.

- 11% préconisent entre 6/7 années

- Et 8% prescrivent 20 années de traitement.

5 ans
3ans
2 ans

1ans

Figure 36 : Durée du traitement en années selon les médecins vosgiens (enquéte
2023)
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Partie 4 : gestion des ostéonécroses

Question 1 : « Lorsqu’un patient sous traitement anti-ostéoclastique vous annonce une
intervention chez son dentiste, que préconisez-vous ? » (Voir figure 37).

Lors de futures interventions dentaires invasives, 43% décident de maintenir le
traitement et 30% arrétent de facon provisoire le traitement en cours. Aucun arrét
définitif n’a été envisage.

Autres réponses données (27%) :
- Avis du dentiste : 7 réponses soit 41%.

- Selon l'acte : 7 réponses soit 41%.
- Je ne sais pas : 3 réponses soit 18%.

Réponses en % : Lorsqu’un patient sous traitement anti-
ostéoclastique vous annonce une intervention chez son
dentiste, que préconisez-vous ?

AUTRES
ARRET DEFINITIF DU TRAITEMENT
ARRET PROVISOIRE DU TRAITEMENT

MAINTENIR LE TRAITEMENT
| |
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Figure 37 : Réponses des médecins généralistes vosgiens lorsque leurs patient(e)s
annoncent un acte chirurgical chez leurs dentistes (enquéte 2023)

Question 2 : « Dans votre exercice avez-vous déja été confronté a cette complication
? » (Voir figure 38).

A partir de leurs expériences, 65% n’ont jamais pris en charge d’'ONM et 35% trés
rarement.

Réponses en % : Dans votre exercice avez-vous déja été
confronté a cette complication?

OUI : FREQUEMMENT OUI : RAREMENT NON : JAMAIS

Figure 38 : Réponses des médecins vosgiens sur leurs expériences d’ostéonécrose
des maxillaires (enquéte 2023)
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Question 3 : « En cas de survenue d’'une ostéonécrose des maxillaires, que faites-
Vous Vvis-a-vis du traitement ? » (Voir figure 39).

En cas de survenue d’'une complication d’ostéonécrose :

- 24% demandent l'avis du dentiste vis-a-vis du traitement,

- 3% maintiennent le traitement,

- 11% l'arrétent provisoirement jusqu’a résolution du probléme,
- 62% arrétent définitivement le traitement.

SELON L'AVIS DU CHIRURGIEN-DENTISTE

MAINTIEN DU TRAITEMENT

ARRET PROVISOIRE DU TRAITEMENT
JUSQU'A RESOLUTION DU PROBLEME

ARRET DEFINITIF DU TRAITEMENT

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
Figure 39 : Réponses des médecins généralistes concernant la prise en charge d’une
ostéonécrose des maxillaires (enquéte 2023)

Question 4 : « En cas de survenue d'une ostéonécrose des maxillaires, a qui adressez-
vous le patient ? » (Voir figure 40).

Adresser ses patients constitue un acte médical, 60% adressent chez un autre
professionnel et 40% orientent vers le dentiste traitant.

Réponses en % : En cas de survenue d'une ostéonécrose
des maxillaires, a qui adressez-vous le patient ?

CHEZ UN AUTRE PROFESSIONNEL DE SANTE
(MAXILLO-FACIAL, ORL...)

CHEZ SON CHIRURGIEN-DENTISTE

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 40 : Réponses sur I'adressage de leurs patient(e)s (enquéte 2023)
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1.4 Discussion

Notre enquéte aupres des meédecins généralistes vosgiens a été mise en place afin
d’examiner les phénoménes d’abandon ou d’inobservance des traitements anti-
ostéoclastique dans le cadre du traitement de I'ostéoporose. L’'un des objectifs de cette
étude était par la méme occasion I'évaluation de leurs connaissances concernant
'ostéoporose ainsi que l'ostéonécrose des maxillaires. Le questionnaire a permis
d’obtenir des éléments de réponses au sujet du refus, de l'abandon et de
'inobservance de ces traitements.

Nous pouvons mettre en relation le renoncement a prescrire des anti-ostéoclastiques
et le niveau d'importance du risque d’ostéonécrose percu par I'échantillon. Nous avons
relevé sur les 63 médecins ayant répondu complétement au questionnaire :

30% de renoncement de maniére fréquente et 19% pour un risque dit important,
43% de maniere plutbt rare et 54% pour un risque dit modére,
27% de réponses par la négative 24% pour un risque dit faible.

En conclusion pour ces questions, nous pouvons émettre que la perception
individuelle de l'intensité du risque que représente I'ostéonécrose influence la prise de
décision dans le choix thérapeutique.

Concernant le ressenti du patient suite a I'information donnée sur cette complication
par le médecin et/ou le dentiste traitant, plusieurs cas de figures ont été proposeés :

e Le refus du traitement,
e La demande de stopper le traitement,
e L’arrét spontané du traitement par le patient lui-méme.

La mise en commun des résultats de ces 3 propositions donne les résultats suivants :

- Réponses positives : 41% (Fréquente : 10% et Rare : 31%).
- Réponses négatives : 59%.

Nous pouvons conclure qu’'une grande majorité n’a jamais ou rarement observé le
refus de la part de leurs patients, ou l'arrét des médicaments par le patient lui-méme
ou suite a la demande de son patient d’entreprendre l'arrét et le changement de
procédure thérapeutiqgue. Néanmoins, il faut garder a I'esprit que 10% des généralistes
vosgiens de I'étude ont de maniére fréquente observé ces phénoménes, excepté
I'arrét spontané ayant obtenu 0% de réponse dans ce sens.
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Les connaissances générales sur les traitements et la prise en charge d'une
ostéonécrose des machoires ont pu étre évaluées a I'échelle des Vosges. 76% des
répondants affirment avoir des connaissances modérées ou importantes a propos
du risque d’ONM. En complément 90% d’entre eux informent de ce risque par eux
méme ou en complémentarité avec le dentiste. Dans I'expérience globale des
meédecins répondants, la frequence de survenue de cette complication est rare ou
jamais observée a I'’heure d’aujourd’hui.

Nous leurs avons demandé leur procédure en cas d'une survenue de cette

complication pendant la prise du traitement ce qui nous renvoie a notre
problématique :

e 73% stoppent de fagcon temporaire ou définitive la prise du traitement
e 3% maintiennent le traitement en cours,
e Les 24% restants demandent I'avis du chirurgien-dentiste.

De la méme maniére que précédemment nous avons demandé a I'échantillon la
procédure qu’ils recommandent en cas d’interventions dentaires :

e 30% ont répondu un arrét temporaire du traitement,

¢ 43% maintiennent le traitement en place.

e 27% ont répondu de manieres ouvertes : selon I'avis du dentiste, selon
I'intervention ou ne savait pas.

Le lien médecins généralistes et dentistes est important dans la prise en charge
de toutes les maladies, I'ostéoporose en fait partie. La procédure a tenir est de
maintenir le traitement et demander l'avis du chirurgien-dentiste ou d’'un autre
professionnel de santé (ORL, médecin maxillo-facial...) qui réaliseront un bilan et
détermineront le maintien ou non du traitement.

- Dans le cas de I'ostéonécrose, selon son stade et sa gravité, une procédure
thérapeutique sera alors établie en lien avec toutes les disciplines médicales en
charge du patient.

- Dans le cas d’'une intervention décrite et déterminée comme dite : « invasive »
par le chirurgien-dentiste, celui-ci mettra en place une procédure préventive et
curative (cf. 2.3.3 de cette thése p.63).
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Il est nécessaire d’émettre les limites de cette étude, notamment 'échelle de
I'échantillon interrogé : les médecins généralistes vosgiens. De méme, le taux de
réponses (25,1 %) se situant dans la moyenne peut s’expliquer par le mode de
diffusion du questionnaire via email. En effet, plusieurs facteurs peuvent répondre
acela:

- ATléchelle du questionnaire : temps de réponse au questionnaire pouvant étre
incompatible avec I'exercice d’un praticien.

- A léchelle des participants: qualité du processus de recrutement des
participants (via email de 'ordre des médecins des Vosges) : email passant
inapercu, adresse mail non valide.

Au vu des résultats obtenus grace a notre questionnaire, nous avons pu observer
des événements et des éléments de réponses a propos de I'abandon ou de
'inobservance de ces traitements. Pour regrouper les informations importantes et
utiles pour les médecins et chirurgiens-dentistes des fiches ont été réalisées (cf.
p.88 et 89). Ces événements se sont tout de méme révélés de facons rares dans
la majorité des réponses de I'échantillon vosgien.

De la méme facon cette enquéte peut s’adresser a un échantillon de médecins
généralistes plus grand a I'échelle régionale et/ou nationale pour déterminer sur
une plus grande échelle I'influence de ces phénoménes dans la prise en charge de
l'ostéoporose. De méme interroger des populations de patient(e)s atteints
d’ostéoporose et sous traitement pourrait constituer un sujet de thése intéressant
et complémentaire a celui-ci.
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2. Synthese

2.1 Synthese du questionnaire

A lissue de ce questionnaire, nous pouvons confirmer et affirmer plusieurs
phénomenes relatant de notre problématique principale :

On observe que I'évaluation du risque d’ostéonécrose est surévaluée. En effet,
pour la majorité des réponses obtenues, ce risque est modéré et/ou important,
Lié a cette surévaluation des comportements inadéquats et inadaptés sont
observés aux dépens du bénéfice pour le patient notamment :

e La suspension du traitement,

e Ou l'arrét définitif du traitement.

Pour certains, la prescription est trop longue et pourrait entrainer une
augmentation du risque d’ostéonécrose des maxillaires,

Il est important de noter que I'abandon de la médication existe :

e Le refus direct du traitement par le patient,

e Lademande par le patient lui-méme d’arréter la thérapeutique en cours,

e La renonciation du traitement par le médecin.

Il est donc important d’informer et de rassurer au mieux le patient par le chirurgien-
dentiste et par le médecin généraliste. Les fiches reflexes réalisées dans le cadre de
cette thése vont permettre d’aiguiller les professionnels de santé sur le discours et la
prise en charge a adopter avec ses patient(e)s.
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2.2 Fiches réflexes
2.2.1 Al'intention des chirurgiens-dentistes

2023

Fiche Reflexe Chirurgien-dentiste

L'OSTEOPOROSE

Biphesphonates : Raloiféne (Evista,
Opruma]
Denosumab (Profia)
Acide risédronique (Actanel), | Tériparatide (Forstéo,
Acide salédronique fAciasta. | | jyagiva, Movymia, Terrosal

- La survenue de fractures par incuffisance ceseuse représente toute la
gravité de la maladie ostéoporotque surtout aqnis 50 ans .

= Uim expis de mortalité a été observd suite & une fracture sévire.

= Les traktements de premisre imtebon présemtent un SME trés
satisfalsant dans la diminution de sursenue d*une frachene.
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Figure 41 : Fiche réflexe chirurgien-dentiste : L’ostéoporose conseils de prise en
charge (document personnel : 2023)

88



2.2.2 A lintention des médecins généralistes
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Figure 42 : Fiche réflexe médecin généraliste : L’ostéoporose conseils de prise en

charge (document personnel : 2023)
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Conclusion

La problématique de cette thése est 'abandon et 'observance des traitements par
anti-ostéoclastique dans le cadre du traitement de I'ostéoporose. Dans la premiére
partie de ce travail, nous avons revu les bases de I'ostéoporose et ses traitements.
Puis dans une seconde partie, nous nous sommes intéressés aux traitements en les
comparant et en mettant en lumiére les bénéfices pour le patient qui prend un
traitement anti-résorbant osseux. Ces éléments permettent d’obtenir une série
d’arguments a exposer a ses patients afin d’éviter les refus ou abandons de prise du
traitement de premiére intention.

La partie exclusive a 'enquéte constitue la partie la plus importante de cette thése. Le

guestionnaire a permis de mettre en avant des comportements inadéquats dans la
prise en charge de l'ostéoporose. Cette étude auprés des médecins généralistes
vosgiens a démontré I'existence de I'abandon des traitements anti-ostéoclastiques.

Pour terminer, des fiches réflexes a l'intention des médecins et des dentistes ont été
congues afin de donner les clés de communication et de prise en charge dans le cadre
de l'ostéoporose.

En conclusion I'hypothése sur I'abandon et l'inobservance a lissue des résultats
récoltés pendant 'enquéte nous a permis de confirmer celle-ci. D’autres perspectives
sont a envisager pour étoffer les données a ce sujet. Notamment, une étude incluant
des patient(e)s atteint(e)s d’ostéoporose et traités par biphosphonates ou Denosumab
peuvent étre interrogés et constituer un potentiel sujet de these intéressant.
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