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I. RESUME

Contexte : L'ostéoporose est un probléme de santé publique. Sa prise en charge reste
largement insuffisante. Son amélioration passe notamment par la prévention secondaire des

fractures avec la création de filiéres fractures au sein des structures hospitaliéres.

Objectif : L’objectif principal de ce travail était de décrire la persistance du traitement
anti-ostéoporotique a 12 mois et d’évaluer les facteurs prédictifs de la non-persistance chez les

patients de la filiere fracture du CHU de Lille au cours de ses trois premieres années d’existence.

Matériels et Méthodes : Il s’agit d’une étude de cohorte ambispective portant sur
I’ensemble des patients inclus dans la filiére fracture entre le ler janvier 2016 et le 31 janvier
2019 et ayant un suivi d’au moins 12 mois jusqu’au 31 janvier 2020. Les caractéristiques
démographiques des patients étaient analysées ainsi que le taux de persistance a 12 mois et 24
mois. Les courbes de survie ont été établies par la méthode de Kaplan-Meier et les facteurs
prédictifs de non-persistance a 12 mois ont été analysés tout comme le taux de récidive

fracturaire au cours du suivi.

Résultats : Sur 380 patients (79,2% de femmes, age moyen de 76 = 11 ans) ayant une
ostéoporose fracturaire (fracture sévere dans 87,8% des cas) inclus dans la filieére fracture, 367
patients (96,6%) ont accepté de débuter un traitement anti-ostéoporotique (acide zolédronique
pour 59,1% d’entre eux). Pourtant, le traitement prescrit n’a été initi¢ que chez 275 patients
(74,9%) : 150 ont initi¢ de I’acide zolédronique (54,5%), 63 du tériparatide (22,9%), 39 du
dénosumab (14,2%) et 23 un bisphosphonate oral (8,4%). Les taux de persistance étaient
respectivement de 84,1% [IC95% : 70,1% - 88,1%] a 12 mois et de 70,3% [1C95% : 63,7% -
75,9%] a 24 mois. Concernant les facteurs prédictifs de la non-persistance a 12 mois, 1’absence
de traitement anti-ostéoporotique antérieur (p<0,03) et le type de traitement initi¢ (p=0,03)
étaient les seuls facteurs retrouvés. Les principaux motifs de non-persistance a 12 mois étaient
I’interruption thérapeutique (n=26), et la permutation thérapeutique (n=15). Par ailleurs, le taux

de refracture a 12 mois était de 13,5% (n=37/275).

Conclusion : Notre étude démontre le bon fonctionnement de notre filiére quant a la
prise en charge thérapeutique des patients vus en consultation. Les taux d’initiation
thérapeutique et de persistance au cours du suivi des patients de la filiére restent cependant a

améliorer.
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II. INTRODUCTION

L’ostéoporose est une maladie généralisée du squelette, impliquant une diminution de
la densité minérale osseuse (DMO) et une altération de la qualité osseuse. Il en découle une
diminution de la résistance osseuse, qui se traduit par une augmentation du risque de fracture
[1].

Cette pathologie est fréquente chez la personne agée, et représente un probleme de santé
publique majeur. En effet, au-dela de 50 ans, elle concerne 23% des femmes, et 7% des hommes
[2], soit 3,8 millions de personnes en France. Le dernier rapport du Département des Affaires
Economiques et Sociales des Nations Unies précise que d’ici 2050, la population européenne
agée d’au moins 65 ans représentera 29,3% de la population européenne totale, contre 18%
actuellement [3]. Le nombre de personnes concernées par cette maladie évoluera donc
logiquement dans le méme sens.

Cette maladie se complique par la survenue de fractures de fragilité. En Europe, elles
concernent une femme sur trois et un homme sur cinq de plus de 50 ans [2]. En France, on
estime qu’en 2017 sont survenues 382 000 fractures de fragilité, dont 20% concernaient le col
du fémur. Cette incidence annuelle pourrait s’¢lever d’ici 2030, a 470 000 fractures, soit une

augmentation de 24,4% (Figure 1) [2].
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Figure 1 : Estimation du nombre de fractures de fragilité¢ par catégorie de fracture pour la
France en 2017 et 2030. Adapté de [2].
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ou de l’avant-bras)

On sait également que la survenue d’une 1¢° fracture conditionne le risque de fracture
ultérieure. Ce risque est en moyenne multiplié par 2 pour toute fracture prévalente. En cas
d’antécédent de fracture vertébrale, le risque de nouvelle fracture vertébrale est multiplié par 4.
Plus le nombre de fractures antérieures est important, plus ce risque augmente [4]. Mais il n’est
pas constant dans le temps, et on utilise depuis quelques années la notion de « risque imminent »
de fracture. En effet, une étude hollandaise s’est intéressée au risque de fracture ultérieure chez
924 femmes ménopausées (63 + 7 ans) ayant présenté une premiere fracture (toutes fractures
confondues) [5]. Au cours des 20 années de suivi, 26% ont présenté une nouvelle fracture. Une
fracture sur 4 survenait au cours de la premiére année de suivi, et plus d’une sur 2 dans les cinq
premicres années. Le risque relatif (RR) était maximal au cours de la premiére année avec un
RR a 5,3 puis diminuait progressivement, tout en restant significatif jusqu’a 15 ans (Figure 2)
[5]. Les mois qui suivent un premier événement fracturaire représentent donc une fenétre

d’opportunité pour la prévention de nouvelles fractures [6].
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Figure 2 : Risque de survenue d’une nouvelle fracture ostéoporotique aprés un premier
événement fracturaire. Adapté de [5].
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Les fractures de fragilité sont réparties en fractures séveres (fracture de l'extrémité
supérieure de I'humérus, de la diaphyse humérale, des vertébres, du pelvis, du bassin ou
sacrum, de I’extrémité supérieure du fémur, de la diaphyse fémorale et du fémur distal, de
trois cotes simultanées et du tibia proximal) et non-sévéres (poignet, coude, cheville...). Les
personnes victimes de fractures séveres, notamment la fracture de hanche, ont une mortalité
augmentée par rapport a celle d’individus de méme age et de méme sexe en population
générale. En 2016, la DREES (Direction de la Recherche, des Etudes, de 1’Evaluation et des
Statistiques) a émis un rapport sur le risque de déceés un an apres une fracture de hanche [7]. 11
concerne un homme sur trois et une femme sur cing, soit prés de 25% des patients. Le score
de Charlson est également associé a ce risque. Il s’agit d’un score de comorbidité prédictif du
risque de déces a 10 ans [7,8] (Annexe 1). Dans le contexte de la fracture de hanche, plus il
est éleve, plus le risque de déces est élevé (70,6% pour un score > 6, contre 18,1% pour un

score de 0). Dans une autre étude, il était noté une surmortalité persistante jusqu’a 5 ans apres

10
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tout type de fracture, et jusqu’a 10 ans apres fracture de hanche. En cas de récidive
fracturaire, cette surmortalité est encore multipliée par 3 a 4 [9].

Il existe aussi un risque de perte d’autonomie non négligeable. A un an d’une fracture
du col fémoral, seuls 60% des patients retrouvent leur capacité de marche antérieure. Quinze a
25% des personnes fracturées entrent en institution pour au moins un an, alors qu’elles étaient
indépendantes avant la fracture. Enfin, 40% récupérent une autonomie compléte pour les
activités de base de la vie quotidienne (ADL), et seulement 20% pour les activités
instrumentales de la vie quotidienne (IADL) [10].

Sur le versant économique, cette maladie occasionne des dépenses de santé
considérables. En Europe, elles s’¢levaient a 37,5 milliards d’euros en 2017, dont 66%
consacrés a la prise en charge des fractures, 29% aux soins a long terme et seulement 5% a la

prévention pharmacologique. La encore, on attend pour 2030 une augmentation de 26% [2].

Depuis plusieurs années, notre arsenal thérapeutique s’est étoffé. Les traitements
permettent une réduction du risque de fracture ultérieure de 1’ordre de 40 a 70% pour les
fractures vertébrales, de 15% pour les fractures non-vertébrales, et de 30 a 50% pour les
fractures de hanche [11-15], moyennant une tolérance généralement bonne, en dehors de
quelques désagréments gastro-intestinaux pour les bisphosphonates (BPs) oraux, et 20 a 30%
de syndrome pseudo-grippal sous acide zolédronique [16]. Des cas d’ostéonécrose de la
machoire et de fractures fémorales atypiques ont été rapportés apres exposition prolongée aux
inhibiteurs de la résorption osseuse. Toutefois, ’incidence de ces deux complications est
extrémement faible en population ostéoporotique, de I’ordre de 1/10 000 a 1/100 000 patients-
année pour les ostéonécroses de la machoire [17]. En 2018, la Société Frangaise de

Rhumatologie (SFR) et le Groupe de Recherche et d’Information sur les Ostéoporoses (GRIO),

11
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ont émis des recommandations de prise en charge de I’ostéoporose post-ménopausique (Figure

3) [18].

Figure 3 : Indications thérapeutiques au cours de 1’ostéoporose post-ménopausique. Adapté
de [18].

En fonction de la Fractures séveres Fractures non sévéres | Absence de fractureet
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T<-2et>-3 Avis du spécialiste

T<-3

En dépit de traitements efficaces, on observe depuis plus de 10 ans une réduction
progressive du nombre de prescriptions médicamenteuses. En effet, on s’apercoit en France que
dans I’année suivant une hospitalisation pour une fracture de fragilité, 85% des femmes n’ont
pas débuté de traitement anti-ostéoporotique, et 90% n’ont pas eu d’évaluation densitométrique
[19]. Ce déficit de prise en charge est un probléme mondial [20,21]. Plusieurs explications sont
avancées [22] : manque de diagnostic, baisse des prescriptions, mauvaise adhésion des
médecins et des patients, peur des effets secondaires (ostéonécroses de la machoire et fractures

fémorales atypiques) et impact négatif des médias.

D’autre part, ’efficacité antifracturaire de ces traitements est optimale lorsque le
patient fait preuve d’une bonne adhésion. Elle se définit par 1’étendue du comportement d’un
individu par rapport a un avis ou a une prescription médicale [23], et se décline en trois
phases : I’initiation (premicre prise médicamenteuse) ; I’arrét (derniere prise

médicamenteuse) ; la mise en ceuvre (qui se définit par la mesure dans laquelle le schéma

12
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thérapeutique du patient correspond au schéma posologique prescrit, de I’initiation a I’arrét)
[23]. La persistance et I’observance sont deux parametres reflétant 1’adhésion thérapeutique.
La persistance se rapporte a la durée de traitement allant de la premiere a la derniére prise
médicamenteuse, alors que 1’observance correspond au nombre de jours de prise
médicamenteuse effective par rapport a une période donnée (exprimée en pourcentage, soit le
Medication Possession Ratio, ou MPR) [23]. Une mauvaise persistance dépend de différents
facteurs : les conditions de prescription, le patient lui-méme, le traitement, le systéme de santé
et les facteurs socio-économiques [24]. Les facteurs liés au patient sont représentés par de
fausses croyances, une mauvaise perception des risques liés a la fracture, de la difficulté
d’établir un lien entre la survenue d’une fracture et la maladie « ostéoporose » et de la balance
bénéfice-risque du traitement, et surtout la peur des effets secondaires [24]. Cette mauvaise
persistance est retrouvée pour I’ensemble des traitements anti-ostéoporotiques. Ainsi, selon
les études, la persistance a 1 an des BPs oraux varie de 16 a 60% [25]. Ces comportements ont
des conséquences dramatiques, avec notamment [’augmentation du risque de fracture
ultérieure de 30 a 40% pour les BPs oraux [25]. Pour le tériparatide (TPTD), une étude a
montré qu’une observance modérée (0.5 < MPR < 0.8) ou faible (MPR < 0.5) était associée a
un risque fracturaire significatif par rapport a une observance ¢levée (MPR 2> 0,8) (p<0,05)

[26].

Pour lutter contre ces comportements, plusieurs stratégies ont été étudiées : programmes
d’éducation du patient, suivi régulier de 1’adhésion (dosage de marqueurs du remodelage
osseux, appels téléphoniques d’une infirmiere dédiée), simplification du schéma thérapeutique
(utilisation de comprimés gastro-résistants, rythme d’administration annuel ou semestriel), et

implication du patient dans la décision de traitement [25].

13
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En 2013, I’International Osteoporosis Foundation (10F) a développé un programme de

prévention secondaire visant a lutter contre ces freins : Capture The Fracture [27]. L’objectif

principal de ce programme est de lutter contre 1’ostéoporose grace a la promotion des filicres

fracture, ou Fracture Liaison Service (FLS). Il s’agit d’organisations hospitaliéres pilotées par

un coordonnateur local, s’articulant autour d’un partenariat multidisciplinaire associant des
b

services de Rhumatologie, d’Urgences, de Traumatologie, de Gériatrie et des infirmicres

spécialisées avec un role essentiel du médecin traitant (Figure 4). Les quatre grandes missions

de ces filiéres sont :

e [’identification des patients venant de se fracturer,

e [L’évaluation de ce risque (densitométrie osseuse, bilan biologique, bilan des facteurs de

risque de fragilité osseuse),

e L’instauration d’un traitement anti-ostéoporotique lorsqu’il est indiqué,

e L’interaction, I’information et le suivi des patients [27].

Figure 4 : Structure opérationnelle d'une FLS hospitaliere. Adaptée de [27].
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Comprehensive communication of management plan to GP
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*En cas d'indication, les personnes dgées sont identifiées et orientées vers une évaluation de la chute

L’efficacité de ces FLS a depuis ét¢ démontré par plusieurs équipes. En 2018, une méta-

analyse taiwanaise montrait, par rapport a une prise en charge standard, une augmentation du
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taux d’évaluation densitométrique de 24%, une augmentation du taux d’initiation du traitement
de 20%, une amélioration de 1’adhésion thérapeutique de 22%, une réduction du risque de
fracture ultérieure de 5%, et une réduction de la mortalité de 3% [28]. Récemment, une étude
de cohorte prospective portant sur 5011 patients suivis au sein d’une FLS, s’est intéressée au
risque de fracture ultérieure et de mortalité a 8 ans de I’initiation d’un traitement par BPs oraux.
Apres ajustement sur les facteurs anthropométriques et les facteurs de risque ostéoporotique,
on observait une réduction de 40% du risque de fracture ultérieure, et une réduction de 21% du
risque de mortalité, par rapport a des patients non traités [29]. Dans une étude de cohorte
suédoise de type avant-apres, les auteurs se sont intéressés aux bénéfices de la mise en place
d’une FLS pour 2 hdpitaux. Apres ajustement sur le genre, 1’dge et les facteurs de risque
ostéoporotique, on retrouvait une réduction du risque de fracture majeure ultérieure a 2 ans de

18%, et une augmentation du taux d’initiation de 65% [30].

Sur le plan économique, les FLS présentent également des avantages a long terme.
D’aprés une analyse francaise récente, si toutes les personnes de plus de 50 ans avaient acces a
une FLS, 2665 fractures ultérieures pourraient étre évitées chaque année. La mise en place de
ces FLS permettrait une économie de 1056 années de vie en bonne santé (QALY) en

contrepartie d’une dépense nette a court terme de 20 millions d’euros [2].

L’adhésion thérapeutique a également été évalué au sein de ces structures. Malgré des
méthodologies différentes, les résultats semblent équivalents entre les études. Dans une méta-
analyse récente, le MPR était de 57% au sein des FLS contre 34% pour une prise en charge
standard, avec un suivi allant de 4 a 48 mois [28]. Dans une étude de cohorte prospective
canadienne portant sur 260 patients agés d’au moins 40 ans et ayant présenté une fracture

ostéoporotique, la persistance a un an était de 66,4% [31]. Une autre étude prospective
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rapportait un MPR a un an de 72% [32]. Dans I’étude rétrospective de Boudou et al., parmi les
patients contactés par téléphone, 80% déclaraient €tre persistants a 1 an [33]. Enfin, dans I’étude

rétrospective de Dehamchia-Rehailia et al., 1a persistance était de 74,1% a 1 an [34].

En 2019, Pflimlin ef al. ont évalué la FLS mise en place au sein du Centre Hospitalier
et Universitaire (CHU) de Lille a partir de janvier 2016 [35] en se basant sur les criteres
d’évaluation proposés par I’IOF en 2013 [27]. Il s’agit d’une méthode standardisée qui attribue
a la FLS un niveau de qualité pour chaque criteére évalué. La FLS de Lille a été évaluée sur
certains de ces critéres, tels que le taux d’identification des fractures de hanche, le taux
d’évaluation densitométrique ou le taux de prescription médicamenteuse. Comme expliqué plus
haut, la persistance thérapeutique est un déterminant important de I’efficacité antifracturaire
des traitements antiostéoporotiques. Au-dela des critéres de réduction du risque fracturaire et
de la mortalité¢ qui sont difficiles a valider au sein de I’ensemble des FLS, I’'IOF a proposé
d’utiliser comme critére d’évaluation principal d’efficacité des filieres fracture le taux de

persistance a 1 an.
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III. OBJECTIFS

L’objectif principal de cette étude était donc d’analyser le taux de persistance a 12 mois
du traitement anti-ostéoporotique des patients ayant présenté une fracture de fragilité et pris en

charge au sein de la FLS du CHU de Lille.

Les objectifs secondaires portaient sur I’analyse de la persistance a 24 mois, 1’analyse
de la persistance pour les différents types de traitement anti-ostéoporotique, la recherche
d’éventuels facteurs prédictifs de la non-persistance a 12 mois, ’analyse du taux de refracture

a 12 mois et ’analyse des motifs de non-persistance a 12 mois.
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IV. PATIENTS ET METHODES

A. Type d’étude

Il s’agit d’une étude de cohorte ambispective portant sur I’ensemble des patients inclus
dans la filiére fracture du CHU de Lille entre le ler janvier 2016 et le 31 janvier 2019 et ayant

un suivi d’au moins 12 mois jusqu’au 31 janvier 2020.

B. Population

1. Sélection de la population
Pour cette étude, la sélection des patients reposait sur plusieurs sources :

- Les données de la thése du Docteur PFLIMLIN, qui portait sur I’évaluation de la FLS
du CHU de Lille du 1" janvier 2016 au 31 janvier 2018. Elles concernaient 256 patients
évalués avec indication a un traitement anti-ostéoporotique,

- La liste des patients identifiés et évalués par la FLS du 1° janvier 2016 au 31 janvier
2019, constamment tenue a jour par notre Assistante de Recherche Clinique (ARC),

- Les courriers de consultations tenues au sein de la FLS entre le 31 janvier 2018 et le 31
janvier 2020, réalisées par deux rhumatologues (le Professeur PACCOU et le Docteur

PFLIMLIN). Cela nous permettait de vérifier I’exhaustivité du recueil.

2. Criteres d’inclusion et de non-inclusion
a) Critéres d’inclusion
Les criteres d’inclusion utilisés sont :
- Hommes ou femmes > 50 ans,

- Fracture datant de moins de 12 mois, sur traumatisme de faible cinétique,

18



DELBAR Anthony

- Identification et évaluation faite par la FLS du CHU de Lille,

- Indication a la mise en place d’un traitement anti-ostéoporotique [18].

b) Critéres de non-inclusion
Les critéres de non-inclusion utilisés sont :

- Hommes et femmes < 50 ans,

- Fractures datant de plus de 12 mois,

- Fractures pathologiques (sur os tumoral),

- Fractures sur traumatisme a haute cinétique,

- Fractures liées a une autre ostéopathie fragilisante : hyperparathyroidie primitive,
ostéodystrophie rénale et ostéomalacie,

- Absence d’indication a un traitement anti-ostéoporotique [18],

- Ostéoporose connue et déja suivie au sein du CHU de Lille ou en ville,

- Refus du patient d’étre évalué par la FLS,

- Eloignement géographique du patient (patient vivant ou déménageant a court-terme
dans une autre région),

- Démence connue ou troubles cognitifs séveéres au moment de 1’hospitalisation en
Traumatologie,

- FEtat clinique instable avec pronostic vital du patient engagé au moment de

I’identification par la filiere.

3. Origine et identification des patients

Les patients inclus dans cette étude sont identifiés par la FLS du CHU de Lille. La méthode

d’identification a été détaillée par Pflimlin et al. [35].
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a) Hospitalisation en Traumatologie

Les patients hospitalisés en Traumatologie pour fracture récente sur traumatisme de
faible cinétique sont identifiés par les cadres de santé, puis signalés a notre ARC qui les
rencontre au cours d’une visite hebdomadaire. L’objectif est de délivrer des informations sur
I’ostéoporose et ses conséquences et de proposer une €valuation au cours d’une consultation.
Au décours de I’entretien, un courrier est systématiquement envoyé au médecin traitant pour
I’avertir de I’identification du patient et de la prise en charge proposée. La conduite de
I’entretien avec I’ARC dépend de I’age et de 1’état cognitif du patient.

Les patients > 75 ans sans troubles cognitifs rencontrent notre ARC et une infirmiére

spécialisée de gériatrie afin d’évaluer les principaux facteurs de risque de chute. En fonction
des conclusions et de 1’état de santé du patient, il est orienté vers une consultation au sein de la
FLS, une hospitalisation de jour rhumatologique (comprenant une évaluation rhumatologique
et gériatrique spécialisée) ou une hospitalisation de jour en gériatrie pour évaluation du risque
de chute.

Les patients < 75 ans sans troubles cognitifs sont vus uniquement par I’ARC qui les

informe sur I’ostéoporose et leur propose une consultation au sein de la FLS.

Les patients avec troubles cognitifs ne sont pas vus pendant 1’hospitalisation, mais

I’existence d’un suivi médical gériatrique est vérifiée pour les patients de plus de 75 ans.
Lorsque le patient est absent, il est contacté par téléphone, ou un courrier d’information

est envoyé a son domicile. Si celui-ci donne son accord, une consultation est alors programmée.

b) Hospitalisation en Rhumatologie

Les patients hospitalisés dans le service de Rhumatologie pour fracture récente (le plus

souvent des fractures vertébrales ou du bassin) bénéficient de I’évaluation spécialisée pendant
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cette hospitalisation. L’ARC identifie ces patients en les rencontrant ou aprés avoir regu un

courrier d’hospitalisation.

¢) Prise en charge aux Urgences ambulatoires
Les patients se présentant aux Urgences médicales pour une fracture récente traitée en
ambulatoire (fractures de cheville ou de poignet par exemple) sont identifiés et inscrits dans
une liste tenue par les internes de Traumatologie. Cette liste est transmise a notre ARC, qui

contacte les patients et leur propose une consultation dédiée au sein de la FLS.

d) Consultations externes de Rhumatologie
Des patients sont adressés par d’autres intervenants (services de Neurochirurgie, de
Gériatrie, de Médecine Interne, médecins généralistes et rhumatologues libéraux) pour avis
spécialis¢ sur la prise en charge d’une ostéoporose avec survenue d’une fracture récente (<12

mois). Ces patients sont identifiés et évalués directement au sein de la FLS.

C. Données de I’évaluation initiale

Lors de I’évaluation initiale, le recueil de données est standardisé et repose sur
I’interrogatoire, I’examen clinique, le bilan biologique, I’ostéodensitométrie, et I’imagerie
rachidienne. L’indication d’une imagerie rachidienne repose sur les recommandations
nationales [18]. Lorsque d’autres imageries (scanner et IRM) ont été réalisées antérieurement,
nous les utilisons de fagon opportuniste pour rechercher d’autres fractures vertébrales.

Pour notre étude, ces données étaient récupérées par lecture rétrospective des dossiers

des patients inclus. Celle-ci s’est déroulée entre Septembre 2018 et Janvier 2020.
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1. Données de ’'interrogatoire et de I’examen clinique

Les informations suivantes sont recueillies :

- Caractéristiques démographiques du patient : sexe, age, poids actuel, taille actuelle et
historique, et calcul de I’indice de masse corporel (IMC),

- Antécédents médico-chirurgicaux et calcul du score de Charlson [8],

- Traitement(s) habituel(s) du patient, et I’existence d’une éventuelle polymédication,
définie par la prise de > 5 médicaments [36],

- Age de la ménopause,

- Type de fracture et délai entre sa survenue et la consultation initiale (pour les patients
de Traumatologie et des Urgences),

- Facteurs de risque d’ostéoporose [18,37] : antécédent(s) fracturaire(s) personnel(s),
antécédent familial de fracture de hanche au premier degré, ménopause précoce (<45
ans), IMC <19 kg/m?, tabagisme actif ou sevré, éthylisme chronique actif ou passé (>3
verres/jour chez ’homme ; >2 verres/jour chez la femme), corticothérapie prolongée
(=3 mois a >7,5 mg/jour d’équivalent prednisone), polyarthrite rhumatoide, ostéoporose
secondaire,

- Evaluation des apports calciques selon le questionnaire de Fardellone,

- Survenue de > 2 chutes dans I’année précédant la visite initiale,

- Evaluation de I’état bucco-dentaire du patient, existence d’un appareillage dentaire
partiel ou total,

- Antécédent et durée de la prise d’éventuel(s) traitement(s) anti-ostéoporotique(s) ou

d’un éventuel traitement hormonal substitutif de la ménopause.
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2. Données densitométriques
Lorsqu’une densitométrie osseuse est réalisée, les données suivantes sont récupérées :
- Lieu de sa réalisation (CHU de Lille ou hors CHU de Lille),
- Valeurs densitométriques au rachis lombaire, au col fémoral et a la hanche totale avec
les valeurs brutes de densité minérale osseuse (en g/cm?), et les valeurs des T-scores,

- Evaluation du risque de fracture majeure et de fracture de hanche a 10 ans par le calcul

du score FRAX®.

3. Données biologiques
Lorsqu’un bilan biologique est réalisé, les données suivantes sont collectées :
- Taux de 25 OH vitamine D (en ng/ml),
- Evaluation de la fonction rénale selon le CKD-EPI ou MDRD (en ml/min),
- Recherche d’une autre ostéopathie fragilisante sous-jacente ou d’une ostéoporose
secondaire (¢électrophorése des protéines sériques, TSH, VS, CRP, bilan

phosphocalcique et parathormonémie).

4. Données de ’'imagerie rachidienne

Lorsqu’une imagerie rachidienne est réalisée, les données suivantes sont récupérées :
- Existence ou non de fracture(s) vertébrale(s) ostéoporotiques,
- Nombre, localisation et ancienneté des fractures vertébrales,

- Type d’examen : VFA, radiographies standards, scanner et/ou IRM.

S. Instauration du traitement anti-ostéoporotique

Dans notre étude, I’instauration du traitement anti-ostéoporotique est définie comme un
b

patient identifi¢ et évalué par la FLS, ayant une indication a un traitement, et acceptant de le
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prendre. A I’issue de I’évaluation, un courrier est rédigé. Celui-ci décrit les données recueillies,
et détaille la prise en charge recommandée. L’instauration peut se faire de différentes fagons :

- Aprées une hospitalisation en Rhumatologie, le courrier précise si le traitement a été
débuté pendant ’hospitalisation, ou s’il doit étre instauré a la sortie. Il est alors précisé
si une ordonnance est remise en main propre au patient,

- Pour les patients évalués en consultation et ayant eu I’ensemble des investigations
complémentaires, le courrier précise la conduite a tenir au médecin traitant ou au
rhumatologue libéral, et si une ordonnance est remise en main propre,

- Pour les patients évalués en consultation et nécessitant des explorations
complémentaires, la conduite a tenir est précisée lorsque les résultats sont récupérés :

o Pour les examens biologiques, le patient les transmet au cours d’une 2™
consultation organisée a court-terme, ou les envoie par voie postale a la FLS,

o Pour un examen densitométrique, sa réalisation se fait soit au CHU de Lille et
les résultats sont transmis directement a la FLS, soit en dehors du CHU de Lille,
et les résultats sont transmis au cours d’une 2™ consultation, ou par voie
postale,

o Pour les examens radiographiques, ils sont généralement réalisés au décours de
I’évaluation dans le service de radiologie ostéoarticulaire, et les résultats sont
récupérés par la FLS,

o Une fois les résultats récupérés, soit I’ordonnance est transmise en main propre
au cours d’une 2°™ consultation, ou envoyée par voie postale, soit un courrier

complémentaire précise la conduite a tenir.

En cas d’indication a un traitement anti-ostéoporotique, sont également recueillis :
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- Le type de traitement introduit : acide zolédronique (ZOL), TPTD, dénosumab, BPs
oraux ou autres,

- La durée de traitement recommandé,

- Le mode de renouvellement du traitement :

o Pour les BPs oraux, il est généralement demandé au médecin traitant du patient
de renouveler le traitement,

o Pour le ZOL et le dénosumab, le renouvellement annuel est réalisé par la FLS,
le médecin traitant ou le rhumatologue libéral référent. La prescription initiale
de dénosumab est valable pour les 2 premiéres injections,

o Pour le TPTD, le renouvellement est réalis¢ au cours d’une consultation
intermédiaire entre 3 et 6 mois au sein de la FLS,

- L’existence d’une supplémentation en vitamine D et/ou en calcium,

- L’existence d’un éventuel refus du patient a I’instauration du traitement.

D. Organisation du suivi du patient

Le patient est suivi par la FLS, son médecin traitant, ou son rhumatologue libéral
référent. Cette information est explicitement indiquée dans le courrier. Lorsque le suivi est
réalisé au sein de la FLS, un rendez-vous est systématiquement pris a la suite de la visite initiale

et celui-ci est programmé un an plus tard sauf pour le TPTD entre 3 et 6 mois.

E. Données de suivi

Le recueil des données de suivi nécessaires pour notre étude a été réalisé entre Février et

Avril 2020, et comprenait 2 parties.
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1. Partie rétrospective

Pour les patients suivis au sein de la FLS pour lesquels il existait un courrier de
consultation a 1 et 2 ans, les données étaient recueillies par la lecture rétrospective de ces
courriers, et comprenaient :

- Une information sur I’initiation du traitement, avec la date d’initiation,

- Une information sur la persistance du traitement, avec les dates d’injection pour le ZOL
et le dénosumab. En cas d’arrét prématuré du traitement ou de non-initiation, une cause
est recherchée a I’interrogatoire, de méme que la date d’arrét,

- L’existence d’éventuelle(s) nouvelle(s) chute(s),

- L’existence d’éventuelle(s) nouvelle(s) fracture(s), le type, et les circonstances de
survenue,

- L’existence d’éventuel(s) effet(s) secondaire(s) lié(s) au traitement,

- L’existence d’éventuel(s) événement(s) médical (médicaux) non lié(s) au traitement,

- Les nouvelles données anthropométriques : poids et taille,

- D’éventuelle(s) donnée(s) biologique(s) utilisée(s) pour le suivi du traitement (bilan
phosphocalcique, fonction rénale et 25 OH vitamine D),

- Une information sur le renouvellement du traitement et la remise de 1’ordonnance en
main propre,

- Les résultats d’une éventuelle nouvelle imagerie vertébrale.

2. Partie prospective

Les patients suivis en ville (médecin traitant et rhumatologue libéral) et les patients
suivis au sein de la FLS qui ne se présentaient pas en consultation a 1 et 2 ans étaient contactés

par téléphone. En ’absence de réponse, la personne de confiance et le médecin traitant (ou le
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rhumatologue libéral) étaient successivement contactés. Le patient était considéré comme perdu

de vue lorsque personne ne répondait. Les données recueillies comprenaient :

déces.

F.

Une information sur ’initiation du traitement, avec la date d’initiation,

Une information sur la persistance du traitement. Pour le ZOL et le dénosumab, les dates
d’injection sont recueillies. En cas d’arrét prématuré du traitement ou de non-initiation,
une cause est recherchée a I’interrogatoire, de méme que la date d’arrét,

L’existence d’éventuelle(s) nouvelle(s) chute(s),

L’existence d’éventuelle(s) nouvelle(s) fracture(s), le type, et les circonstances de
survenue,

L’existence d’éventuel(s) effet(s) secondaire(s) lié(s) au traitement.

D’autre part, lorsque le patient décédait, nous recueillons systématiquement la date de

Particularités du suivi des patients du PHRC CROSS

Le PHRC CROSS est un PHRC national mis en place en 2016. Il s’agit d’une étude de

cohorte prospective multicentrique francaise de 912 patients avec fractures séveéres (192

hommes et 720 femmes d’un dge > 60 ans), dont les objectifs sont 1’incidence des nouvelles

fractures séveres et I’exces de mortalité a 2 et 5 ans. Ces patients bénéficient d’une consultation

systématique a 3 mois de la visite initiale (ou d’un appel téléphonique par notre ARC a 6 mois

lorsque la consultation n’a pas lieu), puis d’une consultation annuelle. Les données que nous

avons recueillies pour notre étude sont identiques a celles des patients ne faisant pas partie du

PHRC. Au total, 124 patients participant au PHRC ont été inclus dans notre étude.
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G. Définitions de la persistance et de la non-persistance

Nous nous sommes basés sur les définitions utilisées couramment dans la littérature

relative a la persistance des traitements anti-ostéoporotiques [38—40].

1. Initiation et non-initiation
Le traitement est considéré comme initi¢ lorsque la premiére prise médicamenteuse a
lieu et que I’information est explicitement rapportée au cours du suivi. Il s’agit d’une

autodéclaration. A I’inverse, lorsqu’elle n’a pas lieu, il est considéré comme non-initié.

2. Persistance et non-persistance

La persistance est définie par le nombre de jours compris entre 1’initiation du traitement
et ’interruption supérieure a 90 jours, le déces du patient, ou la fin de I’étude.

Le patient est considéré comme persistant tant qu’il bénéficie du renouvellement de son
traitement a 1’identique sans interruption supérieure a 90 jours consécutifs.

Le patient est considéré comme non-persistant dans ces circonstances : arrét du
traitement plus de 90 jours consécutifs; permutation vers un autre traitement anti-
ostéoporotique (définie comme le changement de traitement avant la durée recommandée).

Concernant le TPTD, la persistance a 2 ans est retenue lorsqu’il a été pris pour une durée
d’au moins 18 mois sans interruption supérieure a 90 jours consécutifs, avec un relais par un
inhibiteur de la résorption osseuse. Si le relais n’est pas effectué, le patient est considéré comme
non-persistant.

Le patient est considéré comme décédé ou perdu de vue lorsqu’aucun arrét ni aucune

permutation ne survient avant le déces ou la perte de vue.
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H. Ciritéres d’évaluation

1. Critere principal d’évaluation

Le critére principal d’évaluation est la persistance a 12 mois du traitement anti-

ostéoporotique.

2. Criteres secondaires d’évaluation

Les criteéres secondaires d’évaluation de notre étude portent sur :

La persistance a 24 mois du traitement anti-ostéoporotique,

La persistance a 12 et 24 mois pour chaque traitement,

La recherche de facteurs prédictifs de non-persistance a 12 mois qui sont : I’age, le sexe,
I’IMC (obeses vs. non-obeses), I’antécédent de traitement de 1’ostéoporose, le type de
fracture (fractures vertébrales vs. fractures non vertébrales), le type de traitement anti-
ostéoporotique (le ZOL est le traitement de référence), le score de Charlson,
I’antécédent personnel de fracture, la polymédication, la survenue d’au moins 2 chutes
au cours de I’année passée, la présence d’une ostéoporose densitométrique et la
participation ou non au PHRC CROSS,

Le recueil des nouvelles fractures au cours du suivi et le type de fracture,

L’analyse des motifs de non-persistance du traitement de 1’ostéoporose.

Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées en partie par I’Unité de Méthodologie -

Biostatistique du CHU de Lille. Les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide du logiciel

SAS (SAS Institute version 9.4).
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Pour les analyses descriptives, les variables qualitatives ont été décrites en termes
d’effectifs et de pourcentages et les variables quantitatives non gaussiennes en termes de
médiane et d’intervalle interquartiles. La normalit¢ des distributions a ¢été vérifice
graphiquement et testée a I’aide du test de Shapiro-Wilk. La persistance du traitement, chez les
patients qui ’ont initié, a été estimée avec la méthode de Kaplan Meier, tous traitements
confondus et pour chaque type de traitement (BPs oraux, ZOL, TPTD et dénosumab).

Pour les analyses comparatives, chez les patients initiant le traitement, les variables
continues non gaussiennes ont été comparées entre les patients persistants et non persistants a
12 mois a I’aide d’un test U de Mann-Whitney. Les variables qualitatives ont été comparées
entre les deux groupes a I’aide d’un test du Chi-deux. Des analyses post-hoc ont été réalisées
pour la comparaison avec les différents traitements avec comme référence le traitement par
ZOL, en appliquant la correction de Bonferroni. Les patients décédés ou perdus de vue étaient
donc exclus de ces analyses.

Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%.
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V. RESULTATS

A. Identification de la population

Entre le 1°" janvier 2016 et le 31 janvier 2019, 1241 patients ont été identifiés. L origine
des patients est décrite dans le Tableau 1. Trois-cent-quatre-vingts patients ont été inclus
(30,6%), et 861 (69,4%) ont été exclus en présence de critéres de non-inclusion, dont 266 qui
n’ont pas répondu a la proposition d’une évaluation, 207 avaient des troubles cognitifs séveres
au cours de I’hospitalisation, 141 ont accepté 1’évaluation mais ne sont pas venus, et 78 ont
refusé d’emblée. Les informations complémentaires sont précisées en Annexe 2.

Tableau 1 : Origine des patients identifiés par la FLS entre le ler Janvier 2016 et le 31
Janvier 2019

2016 2017 2018 2019 Total
Traumatologie 221 338 265 34 858 (69,1%)
Hospitalisation de Rhumatologie 45 34 43 3 125 (10,1%)
Consultations externes de 39 34 23 3 99 (8%)
Rhumatologie
Urgences ambulatoires 45 3 100 11 159 (12,8%)
Total 350 (28,2%) 409 (33%) 431 (34,7%) 51 (4,1%) 1241

B. Caractéristiques des patients évalués et présentant
une indication de traitement anti-ostéoporotique

1. Données démographiques et types de fractures

Parmi les 380 patients, 301 (79,2%) étaient des femmes. L.’age moyen était de 76 (= 11)

ans. L’IMC moyen était de 25,6 (+ 5,2) kg/m? et 65 patients (17,1%) présentaient un IMC > 30
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kg/m?. Certains patients présentaient plusieurs fractures concomitantes et au total, 410 fractures
ont été retrouvées. Cent-vingt-quatre patients (32,6%) participaient au PHRC CROSS.

(Tableau 2).

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques et types de fractures

Total des patients (n=380)

Femmes, n (%) 301 (79,2%)
Age, années (moyenne £ DS) 76 £11
IMC (kg/m?) (moyenne + DS) 25,6 £5,2
IMC < 19 kg/m?, n (%) 24 (6,3%)
19 <IMC < 25 kg/m?, n (%) 180 (47,4%)
25 <IMC < 30 kg/m?, n (%) 111 (29,2%)
IMC > 30 kg/m?, n (%) 65 (17,1%)
Type de fracture, n (%)
Vertébre 178 (43,4%)
Hanche 78 (19,0%)
Epaule 40 (9,8%)
Bassin 34 (8,3%)
Poignet ou avant-bras 21 (5,1%)
Jambe 10 (2,4%)
Cotes 9 (2,2%)
Diaphyse fémorale 9 (2,2%)
Coude 8 (2,0%)
Autres fractures 23 (5,6%)
Fractures sévéres, n (%) 360 (87,8%)

Fractures séveres : fracture de 'extrémité supérieure du fémur, de l'extrémité supérieure de I'humérus, de la
diaphyse humérale, des vertébres, du pelvis, du bassin ou sacrum, de la diaphyse fémorale et du féemur distal, de
trois cotes simultanées et du tibia proximal.

2. Comorbidités et traitements
Parmi les 380 patients, la comorbidit¢ la plus fréquemment retrouvée ¢Etait
I’hypertension artérielle (54,5%), suivie de la dyslipidémie (31,8%) et des troubles du rythme
(18,2%). L’indice de Charlson médian était de 4,0 (3,0-5,0). Quatre-vingt-quatre patients
avaient une polymédication (22,1%). Les autres comorbidités et traitements sont présentés dans

le Tableau 3.
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Tableau 3 : Comorbidités et traitements des 380 patients évalués

Comorbidités, N (%)

Hypertension, (%) 207 (54,5%)
Dyslipidémie, n (%) 121 (31,8%)
Troubles du rythme, n (%) 69 (18,2%)

Diabete de type 2, n (%)

65 (17,1%)

Néoplasie solide, n (%)

64 (16,8%)

Dysthyroidie, n (%)

60 (15,8%)

Dépression, n (%)

43 (11,3%)

Antécédent d’AVC, n (%)

41 (10,8%)

Coronaropathie, n (%) 33 (8,7%)
Syndrome d’apnée du sommeil, n (%) 25 (6,6%)
BPCO, n (%) 20 (5,3%)
Asthme, n (%) 18 (4,7%)
AOMLI, n (%) 16 (4,2%)
Maladie de Parkinson, n (%) 15 (3,9%)
Epilepsie, n (%) 13 (3,4%)
Cirrhose, n (%) 9 (2,4%)
Polyarthrite rhumatoide, n (%) 7 (1,8%)

Traitements, N (%)

Anti-hypertenseurs, n (%)

203 (53,4%)

Hypolipémiants, n (%)

126 (33,2%)

Anticoagulants, n (%)

78 (20,5%)

Anxiolytiques, n (%)

64 (16,8%)

Antidépresseurs, n (%)

55 (14,5%)

Diurétiques, n (%)

53 (13,9%)

Antidiabétiques oraux, n (%)

47 (12,4%)

Hormones thyroidiennes, n (%)

47 (12,4%)

Antiarythmiques, n (%)

44 (11,6%)

Corticothérapie orale, n (%)

44 (11,6%)

Hypnotiques, n (%) 37 (9,7%)
Corticothérapie inhalée, n (%) 27 (7,1%)
Insulines, n (%) 20 (5,3%)

Polymédication (> 5 traitements), n (%)

84 (22,1%)

3. Facteurs de risque d’ostéoporose, données

densitométriques et biologiques

Dans notre population, 52,9% des patients (201/380) avaient un antécédent de fracture
ostéoporotique et 81 (21,3%) avaient déja pris au moins 1 traitement anti-ostéoporotique.
Trente-six patients (9,5%) avaient un antécédent familial de fracture de hanche (Tableau 4).

Trois-cent dix-huit patients ont eu une ¢évaluation densitométrique, et 45,3%

présentaient une ostéoporose densitométrique (144/318). La médiane du score FRAX® pour
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les fractures majeures et les fractures de hanche était de 14,0% (8,0-22,0), et de 4,6% (1,9—

9,5), respectivement. Par ailleurs, 365 patients (96,1%) ont eu un bilan biologique. Un dosage

de 250H-vitamine D était fait chez 92,9% (353/365), et 37 avaient un taux inférieur a 10 ng/ml

(10,5%).

Tableau 4 : Facteurs de risque d'ostéoporose, données densitométriques et biologiques

Facteurs de risque d’ostéoporose (n=380)

M¢énopause précoce (< 45 ans), n (%)

47 (15,6%)

Antécédent de THM, n (%)

48 (15,9%)

Tabagisme actif, n (%) 22 (5,8%)
Consommation excessive d’alcool, n (%) 21 (5,5%)
Antécédent familial de fracture de hanche, n (%) 36 (9,5%)
IMC < 19 kg/m?, n (%) 24 (6,3%)
Corticothérapie prolongée, n (%) 32 (8,4%)

Antécédents fracturaires personnels, n (%)

201 (52,9%)

Vertebre, n (%)

82 (21,6%)

Poignet, n (%)

60 (15,8%)

Epaule, n (%) 36 (9,5%)
Hanche, n (%) 31 (8,2%)
Cotes, n (%) 24 (6,3%)
Cheville, n (%) 16 (4,2%)
Jambe, n (%) 11 (2,9%)
Bassin, n (%) 8 (2,1%)
Genou, n (%) 7 (1,8%)

Antécédent de traitement anti-ostéoporotique, n (%)
BPs oraux, n (%)

81 (21,3%)
68 (17,9%)

ZOL, n (%) 15 (3,9%)
TPTD, n (%) 10 (2,6%)
Deénosumab, n (%) 3 (0,8%)
Raloxifene, n (%) 3 (0,8%)
Ranélate de strontium, n (%) 5 (1,3%)

Chutes > 2, n (%)

79 (20,8%)

Données densitométriques (n = 318)

DMO normale a tous les sites, n (%)

30 (9,4%)

Ostéopénie, n (%)

144 (45,3%)

Ostéoporose densitométrique, n (%)

144 (45,3%)

Hanche totale
DMO normale, n (%)
Ostéopénie densitométrique, n (%)
Ostéoporose densitométrique, n (%)

66 (24,7%)
132 (49,4%)
69 (25,8%)

Col fémoral

DMO normale, n (%) 37 (13%)
Ostéopénie densitométrique, n (%) 149 (52,3%)
Ostéoporose densitométrique, n (%) 99 (34,7%)
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Rachis lombaire

DMO normale, n (%) 91 (31,9%)
Ostéopénie densitométrique, n (%) 121 (42,5%)
Ostéoporose densitométrique, n (%) 73 (25,6%)

Calcul du FRAX®
FRAX® hanche, médiane (Q1 — Q3) 14 (8 —22)
FRAX® Fracture majeure, médiane (Q1 — Q3) 4,6 (1,9-9,5)

Données biologiques (n=380)

Réalisation d’un bilan biologique, n (%) 365 (96,1%)

250HVitamine D

Dosage 250HD, n (%) 353 (92,9%)
250HD < 10 ng/mL, n (%) 37 (10,5%)
10 <250HD < 20 ng/mL, n (%) 55 (15,6%)
20 <250HD < 30 ng/mL, n (%) 121 (34,3%)
250HD > 30 ng/mL, n (%) 140 (39,7%)

Mesure du DFG, n (%) 360 (94,7%)
DFG < 30 ml/min, n (%) 4 (1,1%)
30 <DFG < 60 ml/min, n (%) 51 (14,2%)
DFG = 60 ml/min, n (%) 305 (84,7%)

4. Dépistage des fractures vertébrales
Parmi les 202 patients qui présentaient une fracture non-vertébrale, 140 ont bénéficié
d’une imagerie rachidienne (69,3%). Au moins 1 fracture vertébrale non connue était

découverte chez 51 patients (36,4%).

5. Prescription médicamenteuse
Parmi les 380 patients, 7 patients ont refusé tout traitement (1,8%). Le choix du
traitement n’était pas précisé¢ pour 6 patients (1,6%) et cette information n’a pas été retrouvée
malgré nos recherches.
Le traitement a introduire pour les 367 patients restants était le ZOL pour 217 patients
(59,1%), le TPTD pour 70 patients (19,1%), le dénosumab pour 51 patients (13,9%), et un BP
oral pour 29 patients (7,9%). Une supplémentation calcique était a introduire pour 145 patients

(38,2%) et pour la vitamine D, il s’agissait de 312 (82,1%) patients.

35



DELBAR Anthony

La prescription médicamenteuse était réalisée au sein de la filiere pour 300 patients
(81,7%), dont 98 (26,7%) en hospitalisation de Rhumatologie, et 202 (55%) en consultation

externe. Soixante-sept prescriptions étaient réalisées par le médecin traitant (18,3%).

6. Organisation du suivi

Sur les 367 patients ayant recu une prescription, 284 ont été suivis dans la FLS (77,4%),

et 83 en ville (22,6%).

C. Initiation thérapeutique

Aprées récupération de I’ensemble des informations, seuls 275 patients ont réellement
initié un traitement anti-ostéoporotique (74,9%), dont 241 dans la FLS et 34 en ville. Dix
patients ont initié leur traitement avec un retard de 1 an, dont 4 par peur des effets secondaires,
et 6 par omission. Cent-cinquante ont initié du ZOL (54,5%), 63 du TPTD (22,9%), 39 du
dénosumab (14,2%) et 23 un BP oral (8,4%). Un quart des patients (n=92/367, 25%) n’a pas
débuté le traitement anti-ostéoporotique a 12 mois (49 en ville et 43 dans la filiere) (Tableau

5).

Tableau 5 : Motifs de non-initiation thérapeutique chez les patients recevant une prescription

(n=92)
Refus d’initiation, sans précision apportée 30
Perdus de vue 17
Oubli du médecin traitant 10
Ordonnance perdue ou non regue 8
Peur des effets secondaires 8
Second avis médical contradictoire 7
Polymédication 5
Survenue d’un autre probléme de santé 5
Sentiment de ne pas étre concerné 2
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D. Persistance thérapeutique

Pour les patients ayant débuté leur traitement anti-ostéoporotique a 1’issue de la visite
initiale (n=275), la persistance a 12 et 24 mois était respectivement de 84,1% [1C95% : 70,1%-
88,1%] et de 70,3% [IC95% : 63,7%-75,9%] (Figure 5). Les durées moyenne et médiane de
suivi étaient respectivement de 521 (+425) jours et 463 jours, avec un suivi minimal de 6 jours

et maximal de 1437 jours.

Figure 5 : Persistance thérapeutique au cours du suivi
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L’analyse en fonction du type de traitement est présentée dans la Figure 6 et il a été
retrouvé a 12 et 24 mois, les taux de persistance suivants :
- ZOL : 78,7% [1C95% : 71,0%-84,6%] et 70,9% [62,0%-77,9%]

- TPTD : 89,9% [78,8%-95,3%] et 71,8% [57,2%-82,1%)]

37



DELBAR Anthony

- Dénosumab : 97,1% [81,4%-99,6%] et 91,1% [74,8%-97,0%]

- BPs oraux : 73,7% [50,5%-87,2%] et 67,5% [43,1%-83,3%)]

Figure 6 : Persistance selon les différents traitements (1 : acide zolédronique, 2 : tériparatide,

3 : dénosumab et 4 : bisphosphonates oraux)
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E. Patients décédés et perdus de vue

Au cours de la premiere année de suivi, 19 patients sont décédés (8 ZOL, 5 TPTD, 5

dénosumab et un BP oral) et 4 ont été perdus de vue (4 ZOL).

F. Facteurs associés a la non-persistance a 12 mois

Parmi les facteurs prédictifs, I’absence d’antécédent de traitement anti-ostéoporotique
¢tait significativement associé a la non-persistance a 12 mois (p=0,03) tout comme le type de

traitement initié¢ (p=0,01). L analyse comparative 2 a 2 en utilisant le ZOL comme traitement
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de référence était significativement associé a la non-persistance a 12 mois en comparaison avec

le dénosumab (p=0,03). Les résultats sont détaillés dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Analyse univariée des facteurs associés a la non-persistance a 12 mois*

Facteurs de non-persistance a 12 mois Persistants Non- Valeur du
(N=211) persistants D
(N=41)
Age, moyenne (+ DS) 76,0 (66,0 ; 84,0) 75,0 (67,0 ; 82,0) 0,90
Sexe féminin, n/N (%) 171/211 (81,0) 32/41 (78,0) 0,66
IMC, moyenne (+ DS) 24,8 (22,4;29,0) 25,7 (23,8;28,0) 0,32
Antécédent de traitement anti-ostéoporotique, 53/211 (25,1) 4/41 (9,8) 0,03
/N (%)
Type de fracture (vertébre vs. non-vertebre), 108/211 (51,2) 20/41 (48,8) 0,78
/N (%)
Antécédent personnel de fracture, n/N (%) 111/210 (52,9) 21/41 (51,2) 0,85
Polymédication, n/N (%) 46/211 (21,8) 8/41 (19,5) 0,74
Chutes, n/N (%) 48/209 (23,0) 5/41 (12,2) 0,12
Ostéoporose densitométrique, n/N (%) 87/191 (45,5) 20/39 (51,3) 0,51
Participation au PHRC CROSS, n/N (%) 85/211 (40,3) 14/41 (34,1) 0,46
Score de Charlson, médiane (Q1 — Q3) 4,0 (3,0; 5,0) 4,0 (3,0; 6,0) 0,32
Type de traitement 0,01
ZOL vs TPTD, n/N (%) 30/138 (21,7) 5/58 (8,6) 0,09
ZOL vs dénosumab, n/N (%) 30/138 (21,7) 1/34 (2,9) 0,03
ZOL vs BPs oraux, n/N (%) 30/138 (21,7) 5/22 (22,7) 1,00

* Perdus de vue et décédés exclus des analyses comparatives (N=23)

G. Nouvelles fractures au cours du suivi

Trente-sept patients (13,5%) ont présenté au moins une nouvelle fracture au cours de la
premiére année de suivi (37/275). En tout, 39 fractures sont survenues au cours de la premiére

année de suivi. La répartition des nouvelles fractures est illustrée par la Figure 7.

Figure 7 : Type de fracture observée au cours du suivi
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H. Analyse des motifs de non-persistance a 12 mois

Sur les 275 patients qui ont initié leur traitement, 41 patients étaient non-persistants a 12

mois pour les raisons suivantes :

e Vingt-six interruptions thérapeutiques dont :

O

O

Quatorze n’ont pas eu de renouvellement thérapeutique, dont 10 sous ZOL, 3
sous TPTD et un sous BP oral,

Quatre patients ont interrompu le ZOL, sans reprise ultérieure,

Quatre devant la survenue d’un probléme de santé indépendant du traitement,
dont une insuffisance cardiaque chez un patient sous TPTD, une hypercalcémie
chez un patient sous ZOL, un syndrome coronarien aigu sous ZOL, et une
épistaxis sous BP oral,

Deux refus de poursuivre, dont un BP oral et un ZOL,

Deux par peur des effets secondaires sous BP oral,

¢ Quinze permutations, comme suit :

O

Six patients sous ZOL sont passés au dénosumab, dont 5 pour syndrome
pseudogrippal, et un pour difficultés d’administration,

Quatre patients sous ZOL sont passés a un BP oral, en raison d’un syndrome
pseudogrippal,

Trois patients sous ZOL sont passés au TPTD, devant la découverte d’une
fracture vertébrale supplémentaire a 12 mois,

Un patient sous BP oral est pass¢ au dénosumab, devant la survenue d’une
urticaire géante,

Un patient sous TPTD est passé sous dénosumab, devant la survenue de

myalgies et de nausées.
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Les données sur la persistance et la non-persistance au 31 Janvier 2020 sont illustrées

par la Figure 8.

Figure 8 : Persistance et non-persistance thérapeutiques au 31 janvier 2020.
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Permutations :

e Dénosumab : 9
e  Tériparatide : 3
e BPPN oraux: 5
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* Poursuite : tériparatide pris pendant au moins 18 mois, avec relais effectué

** Interruption : tériparatide arrété avant 18 mois de traitement
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**** Fin de traitement : tériparatide pris pendant au moins 18 mois, sans relais
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VI. DISCUSSION

L’objectif principal de notre étude était d’analyser la persistance a 12 mois du traitement
anti-ostéoporotique chez des patients de 50 ans ou plus identifiés et évalués par la filiere fracture
du CHU de Lille. Sur 380 patients (79% de femmes, age moyen de 76 ans) ayant une
ostéoporose fracturaire (fracture sévere dans 88% des cas), 367 d’entre eux (97%) ont accepté
de débuter un traitement anti-ostéoporotique (acide zolédronique dans 59% des cas). Pourtant,
le traitement prescrit n’a été réellement débuté que chez 275 patients (75%) : 150 ont initié de
I’acide zolédronique (55%), 63 du tériparatide (23%), 39 du dénosumab (14%) et 23 un
bisphosphonate oral (8%). Les taux de persistance étaient respectivement de 84,1% [1C95% :
70,1%-88,1%] a 12 mois et de 70,3% [1C95% : 63,7%-75,9%] a 24 mois. Concernant les
facteurs prédictifs de la non-persistance a 12 mois, 1’absence de traitement anti-ostéoporotique
antérieur (p<0,03) et le type de traitement initi¢ (p=0,03) étaient les seuls facteurs retrouvés.
Les principaux motifs de non-persistance a 12 mois étaient I’arrét du traitement (n=26) suivie
de la permutation thérapeutique (n=15). Par ailleurs, le taux de refracture a 1 an était de 13,5%

(n=37/275).

Analyse de la population

Mille-deux-cent quarante-et-un patients ont été identifiés entre le 1°" Janvier 2016 et le
31 Janvier 2019. On constate une augmentation du nombre de patients identifiés au fur et a
mesure du temps. Cependant, le nombre de patients identifiés en Traumatologie au cours de
I’année 2018 est inférieur a 2017. Cela s’explique probablement par un changement d’ARC au
cours de I’année 2018, avec une période de transition ayant réduit le taux d’identification. Par
rapport aux données de Pflimlin e al. [35], I'identification des patients des Urgences

ambulatoires s’est améliorée grace a la mise en place d’une liste transmise systématiquement a
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notre ARC. Enfin, la FLS du CHU de Lille a bénéficié de I’implication d’un second
rhumatologue en novembre 2018, ce qui a permis une augmentation du nombre de consultations
consacrées aux patients de la filire.

Parmi les patients identifiés (n=1241) sur ces 3 premicres années de fonctionnement de
la filiere fracture, 30% des patients ont accepté et ont bénéficié¢ d’une évaluation initiale. Ce
taux semble inférieur a ce qui est retrouvé dans la littérature méme si les comparaisons sont
difficiles car les criteres employés peuvent diverger dans leur définition. Dans la revue
systématique de Vranken ef al., un taux d’évaluation supérieur a 50% était retrouvé pour la
majorité des filiere [41]. A D’inverse, I’étude de Dehamchia et al. rapportait un taux de 39%,
comparable au notre [34]. Cela s’explique en partie par le fait que notre FLS et celle d’Amiens
n’évaluent que les patients donnant leur accord.

Dans notre étude, 79,2% des patients étaient des femmes. L’4ge moyen était de 76 (+
11) ans et 'IMC moyen était de 25,6 (£ 5,2) kg/m2, avec 17,1% des patients présentant une
obésité. Ces données sont en accord avec deux études hollandaises [41,42].

Une fracture sévere était retrouvée dans 87,8% des cas et les fractures vertébrales étaient
particulierement représentées. Cela s’explique par I’inclusion dans notre filiére des patients
identifiés en hospitalisation et en consultation de rhumatologie, ou ce type de fracture est le
plus fréquemment rencontré.

Notre étude montre également un faible nombre de fractures de poignet, par rapport a
d’autres filieres [32,34,43]. Ce type de fracture est habituellement identifi¢ aux Urgences
ambulatoires. Beaucoup de ces patients identifiés étaient difficilement joignables, ou refusaient
I’évaluation par la filiere fracture. En revanche, nous nous sommes apergus que les patients
¢valués par la filiere fracture a la suite d’une fracture du poignet avaient ét¢ adressé directement
en consultation externe par les internes de traumatologie, et non contactés par notre ARC, ce

ul pourrait constituer un moyen d’améliorer le taux d’évaluation de ces patients.
y
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Les filieres fractures sont censées identifiés les patients aprés la survenue d’une
premicre fracture de fragilité. En réalité, les patients des filieres ont bien souvent déja un
antécédent de fracture de fragilité. C’est notamment le cas de notre filiere avec 53% des patients
ayant un antécédent de fracture ostéoporotique. Dans une étude portant sur 1’analyse de 632
patients hospitalisés pour une fracture de hanche, Edwards ef al. rapportaient un antécédent de
fracture pour 45% d’entre eux [44]. Dans une méta-analyse compilant les données de 11
cohortes, Kanis ef al. rapportaient un antécédent de fracture allant de 9 a 51% des patients [45].

Nos résultats sur les comorbidités, les médications [30,35,46], et la fréquence de
I’ostéoporose densitométrique [31,32,34] sont concordants avec les données d’autres FLS.

Parmi les 140 patients qui ont bénéfici¢ d’une imagerie rachidienne, 36,4% se sont vus
découvrir une fracture vertébrale. Dans I’¢tude de Gallacher et al., parmi 337 patients pris en
charge pour une fracture non-vertébrale, 25% présentaient une fracture vertébrale sur la
morphométrie vertébrale [47]. Toutefois, dans cette population, il existait 43% de fractures non
séveres, et 72% des patients n’avaient pas d’antécédent personnel de fracture. Dans I’étude de
Reniu et al., 1l était également retrouvé en VFA 25% de fractures vertébrales non connues chez
567 patients (72 + 9,4 ans) évalués pour une fracture non-vertébrale [48]. La encore, il existait
une majorité¢ de fractures non séveres dont une majorité de fracture du poignet (~65%). Dans
notre étude, la majorité des patients présentaient une fracture sévere (~88%), et 53% avaient un
antécédent personnel de fracture, ce qui suppose donc une ostéoporose plus sévere, et un risque

de fracture vertébrale plus important.

Choix du traitement anti-ostéoporotique

L’une des particularités de notre étude est la faible proportion de BPs oraux prescrits
(7,9%) comparativement a la plupart des FLS [31-34]. La prédominance de fractures séveres

et de fractures vertébrales, la découverte de fractures vertébrales méconnues lors du dépistage,
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’age ¢élevé de notre population, la fréquence de la polymédication et 1’antériorité de traitement
anti-ostéoporotique sont autant de raisons qui nous ont incités a prescrire majoritairement du
ZOL. Le taux de prescription de TPTD reflétait la prédominance des fractures vertébrales de
notre population (43,4%), situation ou nous privilégions ce traitement lorsqu’au moins 2
fractures vertébrales étaient retrouvées. Enfin, un certain nombre de patients avaient déja
bénéficié d’un traitement antiostéoporotique, ce qui justifiait la prescription de dénosumab en
1¢ intention pour ces patients. L’objectif de notre FLS était aussi d’atteindre une efficacité
antifracturaire optimale ce qui suppose une bonne adhésion thérapeutique et donc une
persistance satisfaisante. Cette meilleure persistance sous bisphosphonate injectable,
notamment le ZOL, a été retrouvée dans plusieurs filiéres fractures [46,49,50]. D’autre part,
des études ont montré que les patients accordaient une préférence aux traitements injectables

par rapport aux traitements oraux [51].

Taux d’initiation thérapeutique

Dans notre étude, seuls 75% des patients ont réellement initi¢ leur traitement ce qui a
constitué une certaine surprise. En grande majorité, le refus était la cause principale de non-
initiation. Cela peut étre en partie 1ié¢ a 1’absence de visite intermédiaire 3 a 6 mois apres la
visite initiale pour la majorité des patients en dehors des patients sous TPTD. Il sera donc
important de corriger cette différence en instaurant un appel téléphonique systématique 3 a 6
mois apres la visite initiale. D’aprés une récente publication, des programmes d’éducation, une
interaction répétée avec le patient et une simplification du schéma thérapeutique sont a

privilégier en vue d’une meilleure initiation [25].
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Persistance thérapeutique

Dans la littérature, plusieurs études ont apporté la preuve d’un maintien thérapeutique
insuffisant dans 1’ostéoporose prise en charge en dehors des FLS. Dans une population
britannique de 72256 patientes (74 ans en moyenne, 36% avec un antécédent fracturaire
personnel) prises en charge en soins primaires, la persistance du traitement anti-ostéoporotique
(95% de BPs oraux) a 12 et 24 mois était de 43,6% et 31%, respectivement [49]. Dans une
¢tude rétrospective américaine de 43543 patientes (65 ans en moyenne, 7,8% avec un
antécédent fracturaire personnel) initiant un traitement anti-ostéoporotique (70% de BPs
oraux), la persistance a 12 et 24 mois était de 48,4% et 26,6%, respectivement [50]. De méme,
une étude espagnole de 19953 patientes agées de plus de 50 ans (24% avec un antécédent
fracturaire personnel), rapportait un taux de persistance a 12 et 24 mois de 47% et 26%,
respectivement, et pour une utilisation de BPs oraux dans 68% des cas [46]. Enfin, une récente
¢tude francaise portant sur 71913 patientes débutant un traitement anti-ostéoporotique (BPs
oraux pour 66%) dans 1’année suivant un premier €pisode fracturaire, montrait des taux de
persistance similaires, de 49% a 12 mois et 31,7% a 24 mois [52].

L’un des objectifs des filicres fractures est d’améliorer la persistance des traitements de
I’ostéoporose. Dans I’étude rétrospective de Boudou et al, 155 patients (73 ans en moyenne,
46% de fracture de hanche) ont été évalués au sein de la FLS de Saint-Etienne. Des BPs oraux
étaient initiés pour 88% des patients. Le suivi était réalisé par le médecin traitant pour 84% des
patients. A 12 mois, la persistance était de 80% [33]. Eekman a mené une étude prospective au
sein de 4 filieres avec 337 patients (70 ans en moyenne, 75% femmes) ayant initié un traitement
anti-ostéoporotique (90% de BPs oraux). Ils étaient ensuite revus tous les 3 mois avec une
persistance de 88% a 12 mois [43]. Dans une étude ambispective amiénoise comparable a la
noétre, Dehamchia a rapporté un taux de persistance a 12 mois de 74,1% parmi 166 patientes

évaluées au sein d’une filiere fracture [34]. Une autre étude espagnole rapportait un taux de
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persistance a 12 et 24 mois de 73% et 72% respectivement [32]. Enfin, une équipe de Montréal
rapportait chez 260 patients (65 ans en moyenne) ayant initié¢ un traitement (79% de BPs oraux)
une persistance de 66,4% et 55,6% a 12 et 24 mois [31].

Au cours de notre étude, 84,1% et 70,3% des patients étaient persistants a 12 et 24 mois,
respectivement, ce qui semble confirmer I’intérét des FLS pour améliorer la persistance du
traitement anti-ostéoporotique. Toutefois, nos résultats doivent étre interprétés avec précaution.
Contrairement aux FLS précédentes, il s’agissait d’une population extraite d’un centre de
référence, au profil particulierement sévére (~88% de fractures sévéres). Cela nous a conforté
dans I’idée de renforcer le suivi et nous a amené a prescrire majoritairement du ZOL, ce qui a
participé a ’amélioration de la persistance. Ces résultats confortent I’utilisation des traitements

injectables dans ce type de population.

Persistance selon le traitement

A 12 et 24 mois de suivi, le dénosumab présentait le taux de persistance le plus élevé
comparativement au ZOL, ce qui s’accorde avec la littérature. En effet, plusieurs études ont
montré une persistance plus importante pour le dénosumab et les autres traitements injectables,
par rapport aux BPs oraux [46,49-51,56,57]. Leur prescription s’adresse généralement a un
profil de patients particulier : patients agés et fragiles, fractures séveres, échec des BPs oraux,
prescrits en premiere intention le plus souvent [52], prescription par des spécialistes de
I’ostéoporose (notamment pour le TPTD), implication plus importante du patient. Le rythme
d’administration (semestriel ou annuel) participe également a une meilleure persistance. Enfin,

un profil d’effets secondaires généralement mieux toléré est en leur faveur [51].

Pour I’acide zolédronique, des données en « vraie vie » sont disponibles dans la

littérature. Dans une étude de cohorte rétrospective québécoise portant sur I’analyse de 6657

47



DELBAR Anthony

patients (96,3% de femmes, 73 ans en moyenne), Tremblay a retrouvé une persistance sous
ZOL de 74,8% a 24 mois. Il est important de noter que les critéres de non-persistance ne sont
pas les mémes selon les études et que dans cette étude un retard de renouvellement de 4 mois
¢tait autorisé contre 3 mois dans notre étude [39]. Dans une étude coréenne de Lee, la
persistance a 12 mois était seulement de 36,3%, mais 67 patients étaient perdus de vue, et 98
ont refusé une deuxiéme injection. Il y avait logiquement plus d’effets secondaires lors de la
premiére perfusion chez les patients refusant une deuxiéme injection (p<0,001) et moins
d’antériorité de traitement, par rapport aux patients acceptant une nouvelle perfusion (p=0,007)
[59]. Enfin, dans une étude récente rétrospective suédoise réalisée au sein d’un service
d’endocrinologie, parmi 414 patients ostéoporotiques (86% femmes, 71 ans en moyenne) traités
par ZOL, 85% et 77% étaient persistants a 24 et 36 mois, respectivement [60]. Cependant, ces
patients étaient contactés par une infirmiere avant chaque perfusion, et bénéficiaient d’un rappel
automatisé.

Nos données semblent montrer une bonne persistance sous ZOL a 12 et 24 mois. Cela
s’explique par le fait que la majorité des patients sous ZOL bénéficiait d’un suivi au sein de la
filiére (vs. suivi en ville), avec un rendez-vous systématiquement fixé a ’avance a 12 mois, ce
qui a probablement réduit le risque de non-renouvellement. A notre connaissance, il n’existe
pas d’étude analysant spécifiquement la persistance du ZOL prescrit au sein d’une FLS. A 12
mois, on observe une chute du taux de persistance pour le ZOL qui s’explique également par
un changement de traitement pour 15 patients. Ce changement de traitement (permutation) était

considéré comme un critére de non-persistance dans notre étude.

En France, le TPTD est indiqué en présence d’au moins 2 fractures vertébrales. D’autre

part, le renouvellement se fait généralement tous les 3 a 6 mois, impliquant un contact plus

régulier avec le médecin prescripteur. Enfin, le profil de tolérance du TPTD est généralement
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trés bon [38]. Ces éléments peuvent donc expliquer la persistance de 89,9% retrouvée dans
notre étude a 12 mois. Dans une étude rétrospective allemande portant sur 50 patientes atteintes
d’une ostéoporose sévere avec en moyenne 4 fractures vertébrales prévalentes, la persistance a
12 mois était de 79%, et 66% avaient achevé leur traitement a 18 mois [61]. Dans notre étude,
on retrouvait des données similaires avec 75% de nos patients (47/63) qui arrivaient au terme
d’un traitement par TPTD. Cependant, 7 d’entre eux ne bénéficiaient pas d’un relais par un
inhibiteur de la résorption, ce qui constituait un critére de non-persistance. Dans un registre
national danois, la persistance a 18 mois était évaluée a 56,5% chez les patients avec un suivi
d’au moins 24 mois [62]. Sur I’analyse des bases de données américaines, la persistance a 12
mois était de 57% au sein d’une population ostéoporotique (72 ans en moyenne) [63]. Avec une
méthodologie semblable, une étude rétrospective taiwanaise a rapporté une persistance au-dela

de 12 mois chez seulement 24,9% des patients analysés [64].

Le dénosumab est indiqué dans I’ostéoporose post-ménopausique en cas de contre-
indication, d’intolérance ou d’échec a un traitement par BPs. Dans plusieurs études, il a été
retrouvé une meilleure persistance que celle des autres traitements [50,56,57].

Une étude de cohorte prospective multicentrique portait sur la persistance au sein d’une
population européenne (germanique, autrichienne, grecque et belge) de 1500 patients (66,4 a
72,4 ans, en moyenne). A 12 mois, la persistance était de 87% a 95% selon le site. A 24 mois,
elle était de 75% a 86% [65,66]. En « vraie vie », une étude de cohorte rétrospective américaine
s’est intéressée a la persistance au sein d’une population de 1158 patients (96,3% femmes, 68
ans en moyenne), dont 79% avaient une antériorité¢ de traitement par un BP. Un retard de 8
semaines €tait autorisé entre 2 injections consécutives. La persistance était de 76,9% a 12 mois,
de 59,6% a 24 mois et de 50,7% a 36 mois [67]. Au cours d’une étude de cohorte rétrospective

canadienne portant sur 1’analyse de 6032 patients (75 ans en moyenne), Tremblay a rapporté
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une persistance a 12 et 24 mois de respectivement 81,6% et 63,3% [39]. Dans une étude
rétrospective suédoise basée sur I’analyse des données de prescription médicamenteuse, la
persistance a 12 et 24 mois était de 83% et 62%, respectivement [40].

Dans notre étude, la persistance a 1 an sous dénosumab atteignait 97%. Trois-quarts des
patients initiant ce traitement avaient une antériorité de traitement anti-ostéoporotique (30/39),
tout comme dans les études ou 80 a 93% des patients sont concernés. D’autre part,
I’introduction du dénosumab est la réponse logique a une ostéoporose sévere en échec d’une
premiére ligne (survenue d’une nouvelle fracture). Enfin, ce traitement présente un bon profil
de tolérance et un rythme d’administration plus confortable pour le patient (une injection

semestrielle), ce qui participe vraisemblablement a une meilleure persistance.

En soins primaires, les BPs oraux représentent la premiére thérapeutique
médicamenteuse prescrite dans 1’ostéoporose post-ménopausique. Sur la base des données de
prescription américaine « vraie vie », le taux de persistance a 12 mois est compris entre 31,7%
et 43,4% selon la molécule considérée et a 24 mois, la persistance tombe entre 19,6% et 23,7%
[50]. Pour les données espagnoles, les résultats sont similaires, de 1’ordre de 33,4% a 47,8%
pour la persistance a 12 mois, et de 17,2% a 28,9% a 24 mois [46]. Dans une méta-analyse
suédoise de 2015, Karlsson retrouvait une persistance a 12 et 24 mois allant de 10% a 78% et
de 16% a 46% selon les études avec des estimations poolées de 45% et 30%, respectivement.
A noter que la persistance a 12 mois était différente selon que le rythme d’administration était
journalier (36%) ou hebdomadaire (48%) [40].

La persistance des BPs oraux initiés au sein des filiéres fractures a fait 1’objet de
plusieurs études. Dans une étude prospective australienne, la persistance a 24 mois était
comparable entre une prise en charge spécialisée au sein d’une FLS et une prise en charge non

spécialisée en ville (64% vs 61%, p=0,75) tout en sachant que 1’identification et I’initiation
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thérapeutique se faisaient initialement au sein de la filiére fracture. Cependant, le faible effectif
(n =51 dans chaque groupe) et le suivi prospectif pouvaient expliquer 1’absence de différence
entre les deux groupes d’une part et le taux de persistance relativement ¢élevé d’autre part [53].
Dans une étude prospective hollandaise, 90% des patients identifiés par 4 FLS débutaient un
traitement par BPs oraux. A 12 mois, la persistance était de 88% [43]. Des études rétrospectives
portant sur I’analyse de FLS, ont montré des résultats comparables, avec majoritairement des
BPs oraux initiés en premicre intention [32,34].

Notre étude montre un taux de persistance a 1 an sous BPs oraux de 73%, satisfaisant et
comparable aux données de la littérature. Contrairement a I’étude hollandaise [43], nos patients
ne bénéficiaient pas d’un appel téléphonique tous les 3 mois. D’autre part, le renouvellement
des BPs oraux était bien souvent a la charge du médecin traitant. Il est donc rassurant de

constater la bonne continuité des soins avec la médecine de ville.

Facteurs associés a la non-persistance

Dans notre étude, I’antécédent de traitement anti-ostéoporotique et le type de traitement
initié¢ étaient les deux facteurs prédictifs de non-persistance a 12 mois. La persistance de tout
traitement dépend d’un certain nombre de facteurs [24]. Concernant 1’ostéoporose, plusieurs
ont été étudiés.

Parmi les facteurs démographiques, plusieurs études ont rapporté qu’un age > 80 ans
¢tait prédictif d’une non-persistance du traitement [31,39,55,58,60,65,67,68], alors qu’une
revue récente de la littérature semble aller dans le sens contraire [25]. A I’opposé€, un age < 60
ans serait également prédictif d’une non-persistance [31,55]. Or, les fractures non-sévéres
(poignet, cheville) surviennent généralement a cet dge. Le nombre de comorbidités et
notamment les troubles cognitifs pourraient également favoriser une moindre persistance

[65,67,72]. 1l existe donc une relation complexe entre 1’age et les comorbidités (exprimées par
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le score de Charlson). Dans notre travail, ces deux facteurs pris indépendamment n’étaient pas
associés a la non-persistance. Les patients présentant des fractures non-séveres ou des troubles
cognitifs €taient sous-représentés dans notre étude, ce qui a pu réduire le risque de non-
persistance. Le genre masculin est associé au risque de non-persistance [25,32,55,59,68], sauf
pour le TPTD [69]. Peu d’¢tudes se sont intéressées au role de I’'IMC dans la persistance, mais
il semblerait que 1’obésité soit un facteur de non-persistance [53,68]. Chez les patients obéeses,
les fractures surviennent principalement a la cheville et a 1’épaule, et I’ostéoporose
densitométrique est moins fréquente, ce qui peut perturber la prise de conscience de la sévérité
des fractures. Dans notre étude, ce lien statistique n’était pas retrouvé.

Un antécédent de traitement anti-ostéoporotique est également décrit comme un facteur
prédictif de meilleure persistance [32,39,40,56,58,63,65,67,68,70]. Une des explications serait
la meilleure prise de conscience de la sévérité de la maladie par le patient. Dans notre étude, la
majorité des patients présentaient une ostéoporose sévere, et un patient sur cinq avait déja pris
un traitement. En revanche, la persistance ne semble pas influencée par le type de fracture
[25,31,32,53,63].

La survenue de chute(s) dans I’année précédent une fracture réduirait la persistance
[24,25,65]. Cependant, il pourrait s’agir d’un marqueur de fragilité du patient, puisque souvent
retrouvé en association avec la polymédication et un nombre important de comorbidités [65].
Un diagnostic d’ostéoporose densitométrique pourrait améliorer la persistance
[24,31,39,63,70], probablement en améliorant la perception et la compréhension de la maladie
du patient [75]. Enfin, I’influence des antécédents fracturaires sur la persistance ne fait pas
consensus [39,53,63,65,67], les études montrant soit un effet favorisant [69,70], soit

défavorisant sur la persistance [25,76].
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Pour finir, méme si cet ¢lément ne fait pas consensus dans la littérature [32,55,63], la
persistance dépendrait de I’identité du prescripteur, avec un effet favorisant en cas de médecin
spécialiste d’organe vs. médecin généraliste [53,58]. Dans notre étude, la prescription était
réalisée par les médecins généralistes dans seulement 20% des cas, ce qui a pu améliorer la

persistance.

Fractures incidentes

Une récidive fracturaire est survenue dans la premiére année de suivi chez 13,5% de nos
patients suivis dans la filiére. Ce taux important de récidive fracturaire doit étre interprété avec
précautions : premierement, 88,7% de nos patients présentaient une fracture sévere lors de
I’évaluation initiale, et 43,4% une fracture vertébrale. Le risque imminent de refracture était
donc particuliérement élevé. Deuxiémement, ce risque imminent de fracture est surtout élevé
au cours de la premicre année (3/4 des récidives fracturaires), notamment en cas de fracture
vertébrale prévalente [5]. Dans I’étude amiénoise de 2014, une récidive fracturaire était
observée a 18 mois de suivi chez 7% des patients [34]. Dans une étude hollandaise, elle
concernait seulement 2% des patients & 12 mois de suivi [43]. Enfin, une étude australienne a
rapporté une récidive fracturaire a 12 mois chez 7,1% des femmes et 6,1% des hommes [77].
Cependant, dans ces trois études, le profil de patients pris en charge semblait beaucoup moins
sévere, avec une prédominance de fractures non-séveres, une antériorité fracturaire moins
fréquente, et un age moyen plus bas. D’autre part, aucun des patients de I’étude amiénoise ne
présentait de fracture vertébrale lors de 1’évaluation [34], et ces mémes fractures étaient sous-
diagnostiquées dans 1’é¢tude australienne [77]. Dans notre étude, fait intéressant, une majorité
des récidives fracturaires étaient vertébrales et cela en lien avec le profil des patients inclus

dans notre étude.
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Motifs de non-initiation

Les motifs de non-initiation ont de multiples origines [24] : les fausses croyances et les
mauvaises connaissances sont souvent retrouvées [24], La réalité de I’ostéoporose et de sa
sévérité potentielle sont parfois mal percues, et le lien entre fracture et ostéoporose peut
manquer chez le patient [75] ; les patients peuvent ne pas se sentir concernés méme si la preuve
d’un risque fracturaire élevé leur est démontré [75]. Les effets secondaires tels que les
ostéonécroses de la machoire ont été décrits dans les années 2010, et représentent également un
frein a I’initiation [75,78]. Enfin, le manque de motivation du médecin traitant peut étre un frein
a D’initiation [25]. En revanche, la polymédication peut renforcer I’initiation [24,25].

Dans une étude réalisée au CHU de Saint-Etienne, 15 patients n’initiaient pas leur
traitement, les motifs les plus fréquents étant le sentiment de ne pas étre concerné, et la peur
des effets secondaires [33]. Dans I’étude amiénoise, seuls 4 patients n’initiaient pas leur
traitement, principalement a cause du mode d’administration [34]. 30 patients de notre étude
refusaient d’initier leur traitement sans raison exprimée, et tous souhaitaient interrompre leur
suivi. Les autres motifs étaient la peur des effets secondaires, le manque de motivation du
médecin traitant, et le sentiment de ne pas étre concerné, en proportions similaires aux études

précédentes.

Motifs de non-persistance

Dans notre étude, la principale cause de non-persistance a 1 an était I’interruption suivie
de la permutation. Dans I’étude amiénoise, 50 patients ont interrompu leur traitement,
majoritairement & cause du non-renouvellement et de la peur des effets secondaires (30/50)
[34]. Nos résultats étaient comparables, puisque 14 non-renouvellements étaient retrouvés
parmi les 26 arréts. S’agissant en majorité du ZOL, un systéme de rappel automatique pourrait
étre mis en place. D’autre part, la majorité des permutations faisait suite a la survenue d’un

syndrome pseudogrippal sous ZOL. Dans les études d’ Amiens et de Saint-Etienne, la peur des
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effets secondaires était aussi le principal motif de permutation, mais en proportion moindre
[33,34]. Cette différence s’explique par la fréquence d’utilisation du ZOL dans notre étude, ou
le syndrome pseudogrippal survient au décours de la 1°° perfusion dans 20 a 30% des cas.
Malgré son caractére bénin, cet effet secondaire reste inconfortable pour le patient, et selon sa

demande, une permutation pouvait étre faite.

Limites et forces de I’étude

L’une des forces de notre étude est le recueil standardisé et systématique des
informations des patients lors de I’évaluation initiale, réduisant le nombre de données
manquantes. Nous bénéficions également d’un recul de 2 ans pour une majorité des patients.
D’autre part, I’originalité de notre étude repose sur le profil des patients (fractures sévéres dans
~90% des cas et notamment les fractures vertébrales) et la prescription majoritaire des
traitements injectables et notamment 1’acide zolédronique (~60%). Les résultats de notre étude
permettent de renforcer I’idée d’¢largir I’implantation de nouvelles filiéres fractures. En effet,
les taux de persistance a 12 et 24 mois semblent satisfaisants par rapport aux données récentes
en population générale [52].

La principale limite de notre étude est son caractére rétrospectif et monocentrique. Un
nombre conséquent de patients éligibles refusent 1’évaluation initiale, parmi lesquels des
patients agés et fragiles, mais aussi des patients plus jeunes avec essentiellement des fractures
non-séveres. Cela suppose que des ressources doivent étre mises en ceuvre pour renforcer
I’implication des patients dans la prévention de la récidive fracturaire. Notre population
présente donc un profil ostéoporotique séveére pour lequel nous privilégions des traitements
moins contraignant dans leur mode d’administration. Ainsi, il existe un biais de recrutement ne
permettant pas de garantir la validité externe de notre étude. Ensuite, notre définition de la

persistance est basée sur la méthodologie utilisée dans un certain nombre d’études [39,52], avec
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un arrét autorisé inférieur a 90 jours consécutifs, quel que soit le traitement. Cependant, les
traitements ont des pharmacocinétiques différentes. Par exemple, les BPs ont une rémanence
osseuse, ce qui signifie que méme apres un arrét prolongé, les effets sur 1’os persistent. Le
préjudice clinique d’un arrét > 90 jours semble donc plus important pour les autres traitements

et notamment le dénosumab avec le risque de rebond fracturaire.

Conclusion

Notre étude a donc montré I’efficacité de la FLS du CHU de Lille sur la persistance des
traitements antiostéoporotiques a 12 mois. L’absence de traitement antérieur et le type de
traitement initié¢ étaient associés a la non-persistance a 1 an. La refracture survenait chez 13,5%
de nos patients, principalement a cause du risque imminent de fracture. Enfin, les causes de
non-persistance ¢étaient 1’interruption et la permutation thérapeutique.

Il est cependant nécessaire d’apporter des améliorations a notre filiere. L’identification
des patients des Urgences semble efficace, mais nous devons modifier la fagon dont ils sont
adressés en consultation, en renforgant la participation des internes de Traumatologie. I1 faut
également faciliter la communication entre notre ARC et les internes de Rhumatologie qui
prennent en charge des patients fracturés en hospitalisation. Si ces mesures sont bien
appliquées, il faudra s’attendre a une augmentation des demandes de consultations, et nous
devrons renforcer 1’équipe de la filiere. Le taux de non-initiation de notre étude justifie la mise
en place d’un appel téléphonique systématique entre 3 et 6 mois de I’évaluation initiale, dans
le but de renforcer la participation du patient. Enfin, pour les patients suivis en ville et traités
par ZOL, il est nécessaire de renforcer 1I’implication des IDE libérales et du médecin traitant

dans le renouvellement annuel de ce traitement.
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VII.LANNEXES

Annexe 1 : Indice de comorbidité de Charlson pondéré a 1’age. Adapté de [8].

Pondération  Maladie présentée
1 Infarctus du myocarde
Insuffisance cardiaque congestive
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
Accident vasculaire cérébral
Démence
Maladie pulmonaire chronique
Connectivite
Maladie ulcéreuse peptique gastroduodénale
Diabéte
2 Hémiplégie (vasculaire et autres)
Insuffisance rénale modérée a terminale (créat.
> 30 mg/L)
Diabéte compliqué
Tumeur solide
Leucémie
Lymphome
3 Cirrhose hépatique avec ou sans saignement
6 Tumeur solide métastatique
Maladie a VIH (avec ou sans Sida)
50-59 ans =
60-69 ans =
70-79 ans =3
80-89 ans =
90-99 ans =
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Annexe 2 : Diagramme de flux des patients > 50 ans, avec fracture récente, identifiés par la
FLS du CHU de Lille entre le ler janvier 2016 et le 31 janvier 2019

Patients > 50 ans
hospitalisés en
Traumatologie pour
fracture récente et
identifiés par la FLS entre

Patients > 50 ans
hospitalisés en
Rhumatologie pour
fracture récente et

Patients > 50 ans passés
aux Urgences
ambulatoires pour
fracture récente et

Patients > 50 ans adressés en
consultation de
Rhumatologie par d’autres
services du CHU ou par des

identifiés par la FLS identifiés par la FLS médecins extérieurs et
le 01/01/16 et le 31/01/19 entre le 01/01/16 et le entre le 01/01/16 et le identifiés par la FLS entre le
31/01/19 31/01/19 01/01/16 et le 31/01/19
N =858
N =125 N=159 N=99

\ 4

Patients identifiés par la FLS

N=1241

\4

\ 4

Patients identifiés, évalués et inclus
dans notre étude

N =380

Patients identifiés et exclus de notre étude

N =861

Causes d’exclusion :

Proposition d’évaluation sans réponse : 266
Troubles cognitifs : 207

Evaluation acceptée mais non venus : 141
Refus d’évaluation : 78

Attente d’évaluation : 59

Ostéoporose connue et suivie : 35

Déces avant évaluation : 22

Fracture ancienne : 13

Ostéopathies fragilisantes secondaires : 13
Absence d’indication de traitement : 10
Barri¢re de la langue : 7

Eloignement géographique : 6

Absence de fracture ostéoporotique : 4
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Résumeé :

Contexte : L'ostéoporose est un probléme de santé publique. Sa prise en charge reste largement
insuffisante. Son amélioration passe notamment par la prévention secondaire des fractures avec
la création de filieres fractures au sein des structures hospitaliéres.

Objectif : L’objectif principal de ce travail était de décrire la persistance du traitement anti-
ostéoporotique a 12 mois et d’évaluer les facteurs prédictifs de la non-persistance chez les patients
de la filiere fracture du CHU de Lille au cours de ses trois premieres années d’existence.

Matériels et Méthodes : Il s’agit d’'une étude de cohorte ambispective portant sur 'ensemble des
patients inclus dans la filiere fracture entre le 1er janvier 2016 et le 31 janvier 2019 et ayant un
suivi d’'au moins 12 mois jusqu’au 31 janvier 2020. Les caractéristiques démographiques des
patients étaient analysées ainsi que le taux de persistance a 12 mois et 24 mois. Les courbes de
survie ont été établies par la méthode de Kaplan-Meier et les facteurs prédictifs de non-persistance
a 12 mois ont été analysés tout comme le taux de récidive fracturaire au cours du suivi.

Résultats : Sur 380 patients (79,2% de femmes, age moyen de 76 += 11 ans) ayant une
ostéoporose fracturaire (fracture sévére dans 87,8% des cas) inclus dans la filiére fracture, 367
patients (96,6%) ont accepté de débuter un traitement anti-ostéoporotique (acide zolédronique
pour 59,1% d’entre eux). Pourtant, le traitement prescrit n’a été initie¢ que chez 275 patients
(74,9%) : 150 ont initié de l'acide zolédronique (54,5%), 63 du tériparatide (22,9%), 39 du
dénosumab (14,2%) et 23 un bisphosphonate oral (8,4%). Les taux de persistance étaient
respectivement de 84,1% [IC95% : 70,1% - 88,1%] a 12 mois et de 70,3% [IC95% : 63,7% - 75,9%]
a 24 mois. Concernant les facteurs prédictifs de la non-persistance a 12 mois, I'absence de
traitement anti-ostéoporotique antérieur (p<0,03) et le type de traitement initié (p=0,03) étaient les
seuls facteurs retrouvés. Les principaux motifs de non-persistance a 12 mois étaient I'interruption
thérapeutique (n=26), et la permutation thérapeutique (n=15). Par ailleurs, le taux de refracture a
12 mois était de 13,5% (n=37/275).

Conclusion : Notre étude démontre le bon fonctionnement de notre filiére quant a la prise en
charge thérapeutique des patients vus en consultation. Les taux d’initiation thérapeutique et de
persistance au cours du suivi des patients de la filiere restent cependant a améliorer.
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