Université de Lille UFR3S-Pharmacie
Année Universitaire 2023/2024

THESE
POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Soutenue publiquement le 06 mai 2024
Par MME GRARD ESTELLE

« Rble du pharmacien d’officine dans la prise en charge de I'ostéoporose »

Membres du jury :

Président : Mr Gervois Philippe, Docteur en Pharmacie, Maitre de Conférences des
Universités (MCU), UFR3S Faculté de Pharmacie de Lille.

Assesseur(s) : Mme Muhr-Tailleux Anne, Professeur des Universités, UFR3S
Faculté de Pharmacie de Lille.

Membre(s) extérieur(s) : Mme Fettak Natacha, Docteur en Pharmacie, Pharmacien
titulaire, Pharmacie Saint-Maur, La Madeleine.



ufr3s ‘ Lu'é’g'fﬁ{j'te LISTE GEREE LG/FAC/001
FACULTE DE PHARMACIE Version 2.2
Enseignants et Enseignants-chercheurs Applicable au
2023-2024 02/01/2022
Document transversal Page 2/95
REDACTION VERIFICATION APPROBATION
Audrey Hennebelle Cyrille Porta Delphine Allorge

Assistante de direction Responsable des Services

Doyen

Université de Lille
Président
Premier Vice-président
Vice-présidente Formation
Vice-président Recherche
Vice-président Ressources humaines
Directrice Générale des Services

UFR3S
Doyen
Premier Vice-Doyen, Vice-Doyen RH, Sl et Qualité
Vice-Doyenne Recherche
Vice-Doyen Finances et Patrimoine
Vice-Doyen International

Vice-Doyen Coordination pluriprofessionnelle et Formations sanitaires

Vice-Doyenne Formation tout au long de la vie
Vice-Doyen Territoire-Partenariats

Vice-Doyen Santé numérique et Communication
Vice-Doyenne Vie de Campus

Vice-Doyen étudiant

Faculté de Pharmacie
Doyen
Premier Assesseur et
Assesseur a la Santé et a ’Accompagnement
Assesseur a la Vie de la Faculté et
Assesseur aux Ressources et Personnels
Responsable des Services
Représentant étudiant
Chargé de mission ler cycle
Chargée de mission 2eme cycle
Chargé de mission Accompagnement et Formation a la Recherche
Chargé de mission Relations Internationales
Chargée de Mission Qualité
Chargé de mission dossier HCERES

Régis BORDET

Etienne PEYRAT

Corinne ROBACZEWSKI
Olivier COLpT

Bertrand DECAUDIN
Anne-Valérie CHIRIS-FABRE

Dominique LACROIX
Hervé HUBERT

Karine FAURE

Damien CUNY

Vincent DERAMECOURT
Sébastien D’HARANCY
Caroline LANIER
Thomas MORGENROTH
Vincent SOBANSKI
Anne-Laure BARBOTIN
Valentin ROUSSEL

Delphine ALLORGE
Anne GARAT

Emmanuelle LIPKA
Cyrille PORTA

Honoré GUISE
Philippe GERVOIS
Héloise HENRY
Nicolas WILLAND
Christophe FURMAN
Marie-Francoise ODOU
Réjane LESTRELIN




Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers (PU-PH)

. . . Section
Prénom Service d’enseignement
CNU
Mme | ALLORGE Delphine Toxicologie et Santé publique 81
M. BROUSSEAU Thierry Biochimie 82
. Biopharmacie, Pharmacie galénique et
M. DECAUDIN Bertrand hospitaliére 81
M. DINE Thierry Pharmac.olog'le', Pharmacocinétique et 81
Pharmacie clinique
Mme DUPONT-PRADO Annabelle Hématologie 82
Mme | GOFFARD Anne Bactériologie - Virologie 82
M. GRESSIER Bernard Pharmac_olog_le_, Pharmacocinétique et 81
Pharmacie clinique
M. ODOU Pascal Blophar_rpame, Pharmacie galénigue et 80
hospitaliere
Mme | POULAIN Stéphanie Hématologie 82
M. SIMON Nicolas Pharmac_olog_le_, Pharmacocinétique et 81
Pharmacie clinique
M. STAELS Bart Biologie cellulaire 82

Professeurs des Universités (PU)

Prénom Service d’enseignement Section
CNU
M. ALIOUAT El Moukhtar Parasitologie - Biologie animale 87
Mme | AZAROUAL Nathalie Biophysique - RMN 85
M. BERLARBI Karim Physiologie 86
M. BERTIN Benjamin Immunologie 87
M. BLANCHEMAIN Nicolas Pharmacotechnie industrielle 85
M. CARNOY Christophe Immunologie 87
M. CAZIN Jean-Louis Pharmacplog_le-_, Pharmacocinétique et 86
Pharmacie clinique
M. CUNY Damien Sciences végétales et fongiques 87
Mme | DELBAERE Stéphanie Biophysique - RMN 85
Mme | DEPREZ Rebecca Chimie thérapeutique 86
M. DEPREZ Benoit Chimie bioinorganique 85




M. DURIEZ Patrick Physiologie 86
M. ELATI Mohamed Biomathématiques 27
M. FOLIGNE Benoit Bactériologie - Virologie 87
Mme | FOULON Catherine Chimie analytique 85
M. GARCON Guillaume Toxicologie et Santé publique 86
M. GOOSSENS Jean-Francgois Chimie analytique 85
M. HENNEBELLE Thierry Pharmacognosie 86
M. LEBEGUE Nicolas Chimie thérapeutique 86
M. LEMDANI Mohamed Biomathématiques 26
Mme | LESTAVEL Sophie Biologie cellulaire 87
Mme | LESTRELIN Réjane Biologie cellulaire 87
Mme | LIPKA Emmanuelle Chimie analytique 85
Mme | MELNYK Patricia Chimie physique 85
M. MILLET Régis j:IZt(ietrlitLii Eatg?g? Pharmaceutique 86
Mme | MUHR-TAILLEUX Anne Biochimie 87
Mme | PERROY Anne-Catherine Droit et Economie pharmaceutique 86
Mme | RIVIERE Céline Pharmacognosie 86
Mme | ROMOND Marie-Bénédicte Bactériologie - Virologie 87
Mme | SAHPAZ Sevser Pharmacognosie 86
M. SERGHERAERT Eric Droit et Economie pharmaceutique 86
M. SIEPMANN Juergen Pharmacotechnie industrielle 85
Mme | SIEPMANN Florence Pharmacotechnie industrielle 85
M. WILLAND Nicolas Chimie organique 86

Maitres de Conférences - Praticiens Hospitaliers (MCU-PH)

Prénom

Service d’enseignement

Section
CNU

Mme

CUVELIER

Elodie

Pharmacologie, Pharmacocinétique et
Pharmacie clinique

81

Mme

DANEL

Cécile

Chimie analytique

85




Mme | DEMARET Julie Immunologie 82

Mme | GARAT Anne Toxicologie et Santé publique 81

Mme | GENAY Stéphanie Blophar_rrjame, Pharmacie galénique et 81
hospitaliére

M. GRZYCH Guillaume Biochimie 82

A Biopharmacie, Pharmacie galénique et

Mme | HENRY Héloise hospitaliére 80

M. LANNOY Damien Blophar_njame, Pharmacie galénique et 80
hospitaliére

Mme | MASSE Morgane Blophar_njame, Pharmacie galénique et 81
hospitaliére

Mme | ODOU Marie-Francoise Bactériologie - Virologie 82

Maitres de Conférences des Universités (MCU)

Prénom Service d’enseignement Section CNU

Mme ALIOUAT Cécile-Marie Parasitologie - Biologie animale 87
M. ANTHERIEU Sébastien Toxicologie et Santé publique 86
Mme AUMERCIER Pierrette Biochimie 87
M. BANTUBUNGI-BLUM Kadiombo Biologie cellulaire 87
M. BERTHET Jérbme Biophysique - RMN 85
M. BOCHU Christophe Biophysique - RMN 85
M. BORDAGE Simon Pharmacognosie 86
M. BOSC Damien Chimie thérapeutique 86
Mme BOU KARROUM Nour Chimie bioinorganique

M. BRIAND Olivier Biochimie 87
Mme CARON-HOUDE Sandrine Biologie cellulaire 87
Mme CARRIE Hélene Eﬂg:mZgic:eloc?ii:]ai,qlzgarmacocinétique et 86
Mme CHABE Magali Parasitologie - Biologie animale 87
Mme CHARTON Julie Chimie organique 86
M. CHEVALIER Dany Toxicologie et Santé publique 86
Mme DEMANCHE Christine Parasitologie - Biologie animale 87
Mme DEMARQUILLY Catherine Biomathématiques 85




M. DHIFLI Wajdi Biomathématiques 27

Mme DUMONT Julie Biologie cellulaire 87

M. EL BAKALI Jamal Chimie thérapeutique 86

M. FARCE Amaury Institut de Chimie Pharmaceutique 86
Albert Lespagnol

M. FLIPO Marion Chimie organique 86

M. FRULEUX Alexandre Sciences végétales et fongiques

M. FURMAN Christophe Institut de Chimie Pharmaceutique 86
Albert Lespagnol

M. GERVOIS Philippe Biochimie 87
Institut de Chimie Pharmaceutique

Mme GOOSSENS Laurence Albert Lespagnol 86

Mme GRAVE Béatrice Toxicologie et Santé publique 86

M. HAMONIER Julien Biomathématiques 26

HAMOUDI-BEN L . . .

Mme YELLES Chérifa-Mounira Pharmacotechnie industrielle 85

Mme HANNOTHIAUX Marie-Hélene Toxicologie et Santé publique 86

Mme HELLEBOID Audrey Physiologie 86

M. HERMANN Emmanuel Immunologie 87

M. KAMBIA KPAKPAGA | Nicolas Pharmacologie, Pharmacocinétique et 86
Pharmacie clinique

M. KARROUT Younes Pharmacotechnie industrielle 85

Mme LALLOYER Fanny Biochimie 87

Mme LECOEUR Marie Chimie analytique 85

Mme LEHMANN Héléne Droit et Economie pharmaceutique 86
Institut de Chimie Pharmaceutique

Mme LELEU Natascha Albert Lespagnol 86

M. LIBERELLE Maxime Biophysique - RMN

Mme LOINGEVILLE Florence Biomathématiques 26

Mme MARTIN Francoise Physiologie 86

M. MENETREY Quentin Bactériologie - Virologie

M. MOREAU Pierre-Arthur Sciences végétales et fongiques 87

M. MORGENROTH Thomas Droit et Economie pharmaceutique 86




Mme MUSCHERT Susanne Pharmacotechnie industrielle 85
Mme NIKASINOVIC Lydia Toxicologie et Santé publique 86
Mme PINCON Claire Biomathématiques 85
M. PIVA Frank Biochimie 85
Mme PLATEL Anne Toxicologie et Santé publique 86
M. POURCET Benoit Biochimie 87
M. RAVAUX Pierre Eié%rgggg(iég:;t;ques / Innovations 85
Mme RAVEZ Séverine Chimie thérapeutique 86
Mme ROGEL Anne Immunologie

M. ROSA Mickaél Hématologie

M. ROUMY Vincent Pharmacognosie 86
Mme SEBTI Yasmine Biochimie 87
Mme SINGER Elisabeth Bactériologie - Virologie 87
Mme STANDAERT Annie Parasitologie - Biologie animale 87
M. TAGZIRT Madjid Hématologie 87
M. VILLEMAGNE Baptiste Chimie organique 86
M. WELTI Stéphane Sciences végétales et fongiques 87
M. YOUS Said Chimie thérapeutique 86
M. ZITOUNI Djamel Biomathématiques 85

Professeurs certifiés

Service d’enseighement

Mme FAUQUANT Soline Anglais
M. HUGES Dominique Anglais
Mme KUBIK Laurence Anglais
M. OSTYN Gaél Anglais




Professeurs Associés

Prénom Service d’enseignement Section CNU
M. DAO PHAN Hai Pascal Chimie thérapeutique 86
M. DHANANI Alban Droit et Economie pharmaceutique 86

Maitres de Conférences Associés

Prénom

Service d’enseignement

Section

CNU

COUSEIN Etienne Biopharmacie, Pharmacie galénique et

hospitaliére

Mme CUCCHI Malgorzata Biomathématiques 85

M. DUFOSSEZ Frangois Biomathématiques 85

M. FRIMAT Bruno Pharmacologie, Pharmacocinétique et | 85
Pharmacie clinique

M. GILLOT Frangois Droit et Economie pharmaceutique 86

M. MITOUMBA Fabrice Biopharmacie, Pharmacie galénique et | 86
hospitaliére

M. PELLETIER Franck Droit et Economie pharmaceutique 86

Assistants Hospitalo-Universitaire (AHU)

Prénom

Service d’enseignement

Section CNU

M. BOUDRY Augustin Biomathématiques

Mme DERAMOUDT Laure Eﬂg:mZgic()elocgljii;,ngarmacocinétique et
Mme GILLIOT Sixtine rl?(i)c;p;riggzzie, Pharmacie galénique et
M. GISH Alexandr Toxicologie et Santé publique

Mme NEGRIER Laura Chimie analytique

Hospitalo-Universitaire (PHU)

Prénom Service d’enseignement Section CNU
M. - . .
DESVAGES Maximilien Hématologie
Mme . . . . .
LENSKI Marie Toxicologie et Santé publique

Attachés Temporaires d’Enseignement et de Recherche (ATER)




Prénom Service d’enseignement Section CNU
Mme BERNARD Lucie Physiologie
Mme BARBIER Emeline Toxicologie
Mme COMAPGNE Nina Chimie Organique
Pharmacologie, Pharmacocinétique et

Mme COULON Audrey Pharmacie clinique
M. DUFOSSEZ Robin Chimie physique
Mme KOUAGOU Yoléne Sciences végétales et fongiques
M MACKIN MOHAMOUR Svnthia Biopharmacie, Pharmacie galénique et

' y hospitaliére

Enseignant contractuel

Prénom Service d’enseighement

Biopharmacie, Pharmacie galénique et
MARTIN MENA Anthony hospitaliere
MASCAUT Daniel Pharmacologie, Pharmacocinétique et
Pharmacie clinique
Mme NDIAYE-BOIDIN Maguette Anglais
ZANETTI Sébastien Biomathématiques




P

£

v Université
ufrs .. | L gahes

UFR3S-Pharmacie

L’Université n’entend donner aucune approbation aux opinions émises
dans les théses ; celles-ci sont propres a leurs auteurs.

UFR3S-Pharmacie - 3, rue du Professeur Laguesse - 59000 Lille
T. +33(0)3 20 96 40 40 - https://pharmacie.univ-lille.fr

10



Remerciements

A Monsieur le Maitre de conférences Philippe Gervois, merci de m’avoir fait I’honneur
d’accepter d’étre mon directeur de thése et de présider le jury. Je tiens particulierement a
vous remercier pour votre accompagnement tout au long de cette rédaction de these, pour
votre disponibilité ainsi que pour vos précieux conseils. Votre passion motive et inspire a
étre a la hauteur.

A Madame Anne Muhr-Tailleux, Professeur des Universités, je vous remercie d’avoir
accepté de faire partie de mon jury de thése et de m’avoir fait I'honneur de prendre de votre
temps précieux pour la lecture de ce travail.

A Madame Natacha Fettak, merci d’avoir accepté d’étre membre du jury. Je vous remercie
également pour votre bienveillance et accompagnement dans la réalisation de cette these
mais également a travers mon parcours professionnel en tant que pharmacien.

A ma famille et plus particulierement mes parents, merci de m’avoir toujours soutenu et
encouragée méme dans les périodes de doutes. Votre amour et confiance m’ont aidé a
devenir celle que je suis.

A mon frére Vincent, merci de m’avoir poussé et d’étre un exemple de détermination et de
motivation. Merci également a Jessie, ton soutien et ta résilience m’accompagnent.

A Damien, pour ta présence, merci de m’avoir encouragée et soutenue, ton amour est un
véritable socle.

A Margaux, Lucie, Chloé et Céline, mes amies depuis tant d’années, merci pour votre
soutien dans chacune de mes aventures et surtout dans celle-ci, votre amitié est précieuse.
Mention spéciale pour Margaux et nos apres-midi studieux, que cette date du 6 mai nous
porte chance a toutes les deux, tu seras une sage-femme merveilleuse.

A Marie, Léo, Jean et tous mes amis proches, merci pour votre présence solaire depuis
toutes ces années, je souhaite que notre groupe reste aussi soudé qu’aujourd’hui, vous étes
ma deuxieme famille. Marie, merci pour notre amitié fraternelle.

A Mariama et Valentine, je suis heureuse de vous compter parmi mes plus fidéles amis, a

nos brunchs et moments passés ensemble, merci pour votre aide et votre soutien sans
failles.

11



Table des matiéres

REMEICICIMEINILS ....cueeeeeveeireeiriiriireereeresirnernsesesisnsersssssstsssssssesssesssssssssssssssenssssssenssenssenssenssee 11
LiStE @S ADIEVIALIONS .......eeeeeeeeerieeeriereeeeriereenesierienasessensssessenmssiesennssseseensssessenssssssennsssesennes 15
LiSEE @S fIQUIES ........uueeereeeeeeeeeereeeereeeerennnnseeeenseeeenmmnssssssssseesssssssssssssssesssnmssssssssssssssnnnnssssnnnns 16
N1y (0 [ s ] (= 1 G 17
1211 o s L7 Lot 1 [+ ] 1 H OO 18
Partie | : Architecture et Physiologie osseuse du tiSSU SQiN ..........ccceeeeeeeerreeeereereeennsssseeeeeenens 19
1. ArCRItECLUIE OSSEUSE ......cteeuererieneeierieneeereneeietteneeeetensesesrenssserssnsssssensessssensssesanssssssensenseennsnsns 19

a. SEPUCTUNE A8 I'0S SAIN 1uuiieiiieeiiiiee et e e e e e e e ettt e e e e e eee st e e eeeeeesabta e eeeseesstannseeeseennsaen 19

b.  Organisation du tissu osseux (réticulaire, lamellaire, SPONGIEUX) .....ccevvveeeeeeeiiiiiiiieeee e, 21

2. Lesdivers types cellulaires de I’'environnement 0SSEUX.....ccceueeeeeerrreeennneceeeerreeennnsseseeeeeeenns 22

a. [T o1 <o o o <SR PRR 23

b. [T o1 d<To] o] = I (=T OO PPRTPPPUR 23

c. [T o1 =Yool = 1Y {1 OO PPPPPPPRR 23

d. LES COIIUIES DOIANTES. ...cevieiiieee ettt et e e e e e e e e et e e e e e s seesb b e eeeeeeesraaanees 24

3. Les étapes du remodelage OSSEUX ....ccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiisiisessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnas 24

a. [ s Yo I ot (A V- | (o1 o KPP PPTTPPPRR 25

b. PHaSE 0B FESOIPLION. . .uuuuueieieeetitt s 25

A la suite de leur formation et activation, les ostéoclastes multinucléés vont pouvoir commencer la
résorption et attaquer I'os. Ils vont dégrader la matrice osseuse a I'aide d’une combinaison d'enzymes

lysosomales (cathepsine K) et d'ions hydrogene pour décomposer la matrice osseuse. (8) ........cccveeeeenn. 25

c. PRASE O INVEISION. ...eiiiiiiiieietteee ettt e e e e e ettt e e e e s s bbb a e e e e e e e s saaabbbaeeeaesssannbbaeeeeeenan 26

d. Phase de fOrMation ....coiooeeiiieee e e e e s e e e e e r e e e e e an 26

4. Régulation du remodelage 0SSEUX.......ccciiiiiiiiiiiiiiiiieeiececeree e rrerrerseseesseeeeseeseeeeeeseeeeeeeneene 26
a. RANK / RNK Lo e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e anananaaan 26

o O O 1 ¢ o oo (=T ={= T4 [ o 1O PP P PPPP R PUPTPPPPP 26

c. REGUIAtION NOMMONAIE et e e st e e e e s s s st b aeeeeeeeas 27

5. Homéostasie phosphoCalCiQUE .......ccciiiiiiiiiiiirirrcrrrrrr s s s s s s s s s s s s s s s 29
a. [ ==Y o1 =1 o] o DO PP P PPPP R PUTTPPPPP 29

b. [ ] (ol T o I PP PP PPPP P TUTTUPPP 30

c. LIS o] a0 1Y 0] 1 o 31

d. Mécanismes et €léments de régUIAtION........ ... s 32
Partie Il : Classification des OStEOPOIOSES .........cccceeeeeeeereriiririisrisisssesssssssssssssssssssssssssssssssnnens 34
1. Ostéoporose primitive : POSt MENOPAUSIGUE.......cceeeerreeerrerrrirerrrreressssssssssssesssssssssssssssssssssns 35
a. La masse osseuse chez la femme en fonction de I"age .......uuuuuiiiiiiiiieccccc e 35

b. D= T V14 o] o [P PP P PPTP PP 36

C. Signes cliniques et biologIQUES..........ooii i 36

. ELaPES AU GIABNOSTIC. c...ueeeeeeeeee ettt ettt ettt et ee et et et ese e e et et esteea et eeeseeseeeeeeseeeseeeaeneessensaena 36

e. EVOIULION € COMPIICATIONS......veeeeeeeeee ettt ettt ettt et s te s et ee e e see e eneeeeensaeeans 45

2. Ostéoporose primitive : OStéoporose SENIle.........ccceeeiiiiiiiiiinnnnneeiiiniiinnnnneeees. 46
a. D=1 V1 4 o] o [ PP PPUP PP 46

3. OStEOPOroSES SECONUAIIES ... .cceeeeieeeireiirieeiereeeeeeeeeeeseesssesasasassassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 47
a. Ostéoporose CortiCo-INAUITE ........ccoiiiiiiiie 47

b.  Ostéoporose chez 'homme ... 48
Partie lll : Prise en charge pharmacologique de I’0Stéoporose...............cccceeevreevssssscsesssssanns 49
1. Calcium et Vitamine D......ccciriiiiiiiniiininnsinnsiininssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 51



a. [V T=TorT a1 0 o =3 =Tt Lo o T 51

b. [aTe ITor=Y 4 o] o TP 51

c. (o Yo] (o) =T TP O PP PU PP TTPR 56

d. EffEtS INAESITADIES ....eeeieiiiii s nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 57

e. (0o a1 d g gV ITor- 14 (o] o F-JP PR UUUPPPRN 57

2. LesS BiSPhOSPhONAtEs .....cciiieeeeeeniieeiiiiieetnenceceetteeennsssseeeerreeennnsssseeessseennnssssssessssssnnnsssssssssssnnns 58
a.  Mécanisme d’action et molécules présentes surle marché :........cccccceeiiiiiiiniiie i, 58

b. [aTo ITor=Y 4 (o] o TP UPTT PP 61

c. (0TI ] Lo =4 1< T PP P PP PPTP P PPPPPPPP 61

d. EffEtS INAESITADIES ..veeeeeiieeiit s nnnnnnnnnnnnnnnn 63

e. Contre-iNdiCatioNS .....ccci i 63

3. L DENOSUMAD ... s s s s s s s s s s s s s s e s e e e s s e s s s e s s s s s s s e s aan 63
a. Y =Yor= Yo 1K o g T I [t o] EO SRR 63

b. N ICATIONS. ¢ttt s 65

c. P OSOIOZIE. .. ettt aan 65

d. =T R LT LI = o] 1SRRI 65

e. Contre-iNdiCatioNS ....cccii i 65

4. Les SERMS : modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogenes ........cccccceeeeeveeieeeeennennnns 66
a. MECANISME A ACLION ..ueiiiiiiiiiiiie s 66

b. g L ToF o T 13 66

c. P OSOIOZIE. ... ettt naan 66

d. EffEts INAESITADIES ...eeeeeeieeiie s 67

e. Contre-indiCatioNS ......ccci e 67

5. Les analogues de la parathormone : Le Tériparatide ......cccccceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiirnsiesesseeseeeens 67
a MECANISME A ACHION ..uuuiiiiiiiiiiiete s 67

b g [ ToF o T T3 68

c 20T 0] o1 68

d Effets INAESITADIES i...ueeeeiieieie s 69

e Contre-indications @ ..o 69

6. Traitements hormonaux sUbStItULIfs ......ccccciiiiiiiiiiiiirirrrrrcrrrrrrrrrrrrrrrrrrr e 69
a. MECANISIME A ACHION ..ueeiiiiiiiiiiiiii s 70

b. g LT oF 1 o T T 70

c. 20 T-Y 0] Lo {1 70

d. EffEts INAESITADIES ..uueeeeieeiiiiii s 70

e. Contre-indiCatioNS ......ccco i 71

7.  Calcitoning de SYNTRESE...... e e e s s s s s e e s s s e s e e s s s s s s s s s s s s s s s s s s e e s e e e e e e e e e e e e e e n e s 71
1. MECANISME A ACHION L.uuuiiiiiiiiiiiii e nnnnnn 71

2. g LT oF 1 o T 1= 71

3. 20T 0] Lo 1< 71

4, EffEtS INAESITADIES ...uueiieiieiiiii e nan 71

5. Contre-indiCatioNS ......ccco i 72

8. Evenity ® (ROMOSOZUMAD) ....ccccieiiiieiicccceccceceeeeesessseeeesrsseesse s esessese s e e s e s e e e e e s e e e e s esseseseesseesesnennens 72
a. LV T=ToF=T o T 04 T3 =Tt To 72

b. 1o LToF | o T 73

C. 20TV 0] Lo < 73

d. EffEtS INAESITADIES ....ueiieiieiiiiii e nnnnnn 73

e. Contre-indicatioNS ... 74

9.  NOUVEAU traitement ......cciiiiiiieiiiciiiiieeiiiccernireennnesseeestteennnsssssssssseennnsssssssssssesnnnssssssssssannns 74
Partie IV : Réle du pharmacien d’officine et conseils asSOCIEs ..............cceeeeerrrrrrrrrsssrrsrsssnnnn. 75
1. Mesures préventives complémentaires non-médicamenteuses.........ccccceeeeeeeeeeeeieeeeeeeseeennns 75
a. Les regles NYgiENO-diGtELIQUES..........uuuuee e e nnan 75



b.  ACtivité phySiQUE €1 OSTEOPOIOSE ... ..eeiiieiiiii ettt ettt ettt e et e s eabbe e e s sabbe e e s abeeeas 76

c. Aménagement de I'environnement pour la prévention des chutes........ccooeeeiviiieiinnieiiiiiee e, 78

2. Conseils associés a la délivrance des médicaments au comptoir : fiche pratique................. 79

3. L'ostéoporose : un enjeu de santé publique Majeur.......cceeeereciieitrieeemnreeeeetreeeennseeeeeeeeeenes 82

4. Ostéoporose : vers un entretien thérapeutique ?........ceceeeceiiiiirreeemnrrienetneeeennseeeeeeeeennnssees 83
[0e T T 17 [« o T 85
Y 1= - U 86
BiDlIOGIAPRIE ......ceeeeeeneeeeeeeeereeeereeeereeeereennssseeesseeeenmmnssssssssssesssmsssssssssssssssnnnnssssssssssssnnsnssssnsnes 88

14



Liste des abréviations

ATP: Adénosine Triphosphate

AMPc: Adénosine Monophosphate Cycline

CaBP: Calbindine

FGF 23: Fibroblast Growth Factor 23

IP3: Inositol triphosphate

M-CSF: Macrophage Colony Stimulating Factor

MEC : Matrice Extra-Cellulaire

NCX1: exchanger Na+ /Ca2+

NPT2b: Sodium Phosphate transporter type 2b

PTH: Parathormone

RANK-L: Receptor Activating of nuclear factor Kappa B ligand
TRPV6: Transient Receptor Potential Vanilloid subfamily member 6
ETP : Education thérapeutique du patient

VitD : Vitamine D

15



Liste des figures

FIGURE A: CLASSIFICATION DES OS SELON LEUR FORME

FIGURE B : STRUCTURE D’UN OS LONG

FIGURE C: COMPOSITION DU TISSU OSSEUX

FIGURE D : ORGANISATION DE LA MATRICE EXTRACELLULAIRE

FIGURE E : CELLULES OSSEUSES

FIGURE F : LES DIFFERENTES PHASES DU REMODALAGE OSSEUX

FIGURE G : ACTEURS DE LA REGULATION DU REMODELAGE OSSEUX

FIGURE H : ROLES DE LA VITAMINE D DANS LA MINERALISATION OSSEUSE

FIGURE | : REGULATION HORMONALE DU REMODELAGE OSSEUX

FIGURE J: ABSORPTION INTESTINALE DU CALCIUM

FIGURE K : ABSORPTION DES PHOSPHATES

FIGURE L: REGULATION DU METABOLISME PHOSPHO-CALCIQUE

FIGURE M: OS SAIN VS OS MALADE

FIGURE N: MASSE OSSEUSE CHEZ LA FEMME EN FONCTION DE L’AGE

FIGURE O: TECHNIQUE DEXA POUR LA MESURE DE LA DENSITE MINERALE OSSEUSE

FIGURE P: RESUME DU BILAN SANGUIN ET DOSAGES REALISES DANS LE DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE
DIFFERENTIEL DE L’'OSTEOPOROSE

FIGURE Q: ORIENTATION DIAGNOSTIQUE DES RESULTATS DES EXAMENS BIOLOGIQUES DANS LE CADRE DU
DIAGNOSTIC DIFFERENTIE

FIGURE R: OUTIL FRAX, PRESENTATION DU QUESTIONNAIRE

FIGURE S: SEUIL D'INTERVENTION THERAPEUTIQUE EN FONCTION DU SCORE FRAX ET DE L’AGE DE LA
PATIENTE.

FIGURE T: MECANISMES EN CASCADE DE L’'OSTEOPOROSE PRIMAIRE DE TYPE | ET DE TYPE Il

FIGURE U : PATHOGENESE DE L’OSTEOPOROSE INDUITE PAR LES GLUCOCORTICOIDES

FIGURE V: EVOLUTION DE LA MASSE OSSEUSE AU COURS DE LA VIE

FIGURE W: RECOMMANDATIONS ET STRATEGIES DE PRISE EN CHARGE DE L’OSTEOPOROSE

FIGURE X: CALCIDOSE 500 MG SACHETS

FIGURE Y: AMPOULE DE VITAMINE D UVEDOSE®

FIGURE Z: OROCAL © VITAMINE D3 500 MG/400UlI

FIGURE AA: CACIT ®VITAMINE D3 500 MG/440 Ul

FIGURE BB : ACTION DES BISPHOSPHONATES SUR LA RESORPTION OSSEUSE

FIGURE CC: ADROVANCE © 70MG/ 600 Ul COMPRIMES

FIGURE DD: PROLIA® 60 MG

FIGURE EE : XGEVA® 120 MG

FIGURE FF : RALOXIFENE BOITE DE 28 COMPRIMES

FGIURE GG : FORSTEO ® 250UG/ML

FIGURE HH: EVENITY ® 105MG SOLUTION INJECTABLE EN STYLO

FGIURE Il: MECANISME D’ACTION DU ROMOZUMAB

FIGURE JJ: ACTIVITE PHYSIQUE ET OSTEOPOROSE

FIGURE KK : FICHE PRATIQUE, AIDE A LA DELIVRANCE

19
20
21
23
24
25
27
28
29
31
32
33
34
35
38

41

42
44

45
46
47
48
50
53
54

56
58
61

64
66
68
72
73
77
81

16



Liste des tableaux

TABLEAU 1: INTERPRETATION DU T-SCORE

TABLEAU 2 : LISTE DES SPECIALITES A BASE DE CALCIUM

TABLEAU 3: LISTE NON EXHAUSTIVE DE SPECIALITES CONTENANT DE LA VITAMINE D SEULE
TABLEAU 4: LISTE NON EXHAUSTIVE DES SPECIALITES A BASE DE CALCIUM ET DE VITAMINE D
TABLEAU 5: LISTE NON EXHAUSTIVE DES BIPHOSPHONATES

TABLEAU 6: POSOLOGIES DES BISPHOSPHONATES

TABLEAU 7: PRESENTATION DE LA POSOLOGIE DES SPECIALITES PROLIA® ET XGEVA®
TABLEAU 8: TENEUR EN CALCIUM DES EAUX MINERALES DISPONIBLES SUR LE MARCHE

38
52
53
55
60
62
65
76

17



Introduction

L'ostéoporose est une maladie généralisée du squelette qui touche des millions de
personnes. Cette maladie chronique métabolique des os, souvent qualifiée de « silencieuse »
car elle progresse sans symptomes apparents, peut avoir des conséquences dévastatrices sur
la qualité de vie des personnes qui en sont atteintes. L'ostéoporose se caractérise par une
diminution de la densité minérale osseuse ainsi que de la résistance osseuse, ce qui engendre
un risque accru de survenue de fractures pour le patient.

L'os est un tissu en perpétuel remaniement grace notamment au remodelage osseux.
Ce processus permet de renouveler I'os en oscillant entre formation et résorption osseuse.
Lorsqu’'une altération du remodelage osseux survient, des pathologies telles que
I'ostéoporose apparaissent. Plusieurs mécanismes interviennent et créent un déséquilibre
provoquant une augmentation de la résorption osseuse. L'ostéoporose peut étre primaire,
elle survient dans ce cas généralement chez la femme aprés la ménopause lorsqu’il y a une
carence en cestrogenes ou alors elle peut étre directement liée au vieillissement. Une
ostéoporose secondaire peut survenir a la suite d’un traitement prolongé par corticoides par
exemple.

Malgré des connaissances bien établies sur les mécanismes physiopathologiques de
I'ostéoporose, ses conséquences, les méthodes diagnostiques ainsi que les traitements
disponibles sur le marché, I'ostéoporose constitue un véritable probleme de santé publique.
L'allongement de l'espérance de vie et le vieillissement de la population accentuent ce
phénomene. L'ostéoporose est encore trop souvent sous diagnostiquée et le dépistage
insuffisant.

Dans ce contexte, le pharmacien d’officine est cceur de cette problématique de santé
publique et son role est crucial dans 'accompagnement et la prise en charge des patients.
En effet, le pharmacien d’officine est un professionnel de santé de proximité, lors de la
délivrance des médicaments, il dispense également des conseils pharmaceutiques et de prise
des traitements, adaptés.

A travers cette thése, il sera question d’un rappel sur I'architecture et physiologie
osseuse puis nous expliquerons les mécanismes du remodelage osseux et mécanismes
impliqués dans I'apparition de I'ostéoporose. Aprées une définition de I'ostéoporose ainsi que
de la classification des différents types d’ostéoporose, nous détaillerons les différentes classes
thérapeutiques et traitements disponibles dans la prise en charge de cette pathologie.

Enfin, la derniére partie sera consacrée au roéle du pharmacien d’officine dans la prise en
charge de I'ostéoporose, les conseils associés a la délivrance des traitements ainsi que le
positionnement du pharmacien en tant qu’acteur de I'éducation thérapeutique du patient.
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Role du pharmacien d’officine dans la prise en charge de I'ostéoporose

Partie | : Architecture et Physiologie osseuse du tissu sain

1. Architecture osseuse
a. Structure de l'os sain

L’'os est le ciment de notre squelette. Le corps humain est composé d’os longs et d’os

courts permettant d’assurer les diverses fonctions de support, force biomécanique et
métabolique.
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FIGURE A: CLASSIFICATION DES OS SELON LEUR FORME (1)

Au sein des os longs on distingue 3 parties : I'épiphyse, la métaphyse et la diaphyse.
La diaphyse est la partie longue, les deux extrémités sont appelées épiphyses ou sont la

plupart du temps localisées les surfaces articulaires. Les os longs sont composés également
d’une partie périphérique appelée os cortical et d’'une partie centrale appelée os trabéculaire.
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De l'extérieur vers l'intérieur: L'os sain est composé en périphérie du périoste,
enveloppe élastique ostéoformatrice qui assure la croissance en épaisseur et le remodelage
externe de I'os. C’est une membrane sur laquelle se fixent les tendons et les ligaments.
Viennent ensuite les lamelles de I'os cortical encore appelé os compact qui représentent
environ 80 % de la masse osseuse. L'intérieur de I'os est composé de trabécules formant un
échafaudage que I'on appelle os spongieux, car il ressemble a une éponge ou os trabéculaire.

Du point de vue chimique : L’os sain est composé d’une partie organique et d'une partie
inorganique (minérale). La partie inorganique est formée de cristaux d’hydroxyapatite ainsi
qgue de phosphate de calcium. Au sein de la matrice organique on retrouve principalement du
collagéne de type |, des glycoprotéines telles que I'ostéocalcine et protéoglycanes, de I'eau et
enfin des électrolytes.

L'os est un tissu conjonctif trés différencié dont la substance fondamentale est
minéralisée.

(2)
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FIGURE B : STRUCTURE D’UN OS LONG (3)
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Chez I'adulte, a I'intérieur des os, essentiellement au niveau de la colonne vertébrale et
du bassin se trouve la moelle osseuse. Une partie de cette substance est appelée tissu
hématopoiétique et permet la production des différentes lignées de cellules sanguines a partir
des cellules souches hématopoiétiques qui la constituent.

b. Organisation du tissu osseux (réticulaire, lamellaire, spongieux)

Le tissu osseux symbolise la charpente de I'os.
Il se décline en trois parties :

- Llos réticulaire : qui comporte une matrice peu minéralisée et de nombreux
ostéoblastes, il est temporaire et sera remplacé par I'os lamellaire.

- L'os lamellaire ou cortical : qui comporte une matrice minéralisée, on y retrouve des
lamelles de fibres de collagene superposées.

- L'os spongieux ou trabéculaire : qui comporte des travées osseuses assurant une
fonction de résistance, il représente 20% de la masse osseuse, on le retrouve
principalement au sein des os courts, des vertebres et des os du poignet.

Corticale Os spongieux
| | PRSI

Ostéon
l— —I Lamelle d'ostéon

‘ Ostéocytes

Lamelles concentriques

r— ;
‘ Trabécules osseux

Z \ Espace médullaire

Canaux de Havers

L)
o

Canaux de Volkmann

Périoste Lamelle circonférentielle externe

FIGURE C: COMPOSITION DU TISSU OSSEUX (4)
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La matrice osseuse entourant les cellules osseuses est composée de 5 a 10% d’eau et a
70% de minéral (cristaux d’hydroxyapatite) qui constitue la phase inorganique, le reste
correspond a la phase organique qui est essentiellement constituée de collagéne de type |
comme cité précédemment.

Le tissu osseux assure donc deux grandes fonctions :

- Une fonction mécanique : soutien et protection vis-a-vis des traumatismes extérieurs
- Une fonction métabolique: par sa réserve en minéraux et métabolisme
phosphocalcique. Le squelette assure ’lhoméostasie des minéraux.

Le tissu osseux est une structure dynamique en perpétuel remaniement.

(2)

2. Lesdivers types cellulaires de I’environnement osseux
Introduction : la matrice extracellulaire

Etant un tissu conjonctif, le tissu osseux est composé de cellules et d'une matrice
extracellulaire faite de fibres, essentiellement de collagéne de type | et de substance
fondamentale avec une matrice minéralisée.

La matrice extra-cellulaire est un ensemble de macromolécules qui confére solidité et
structure aux cellules ainsi qu’aux tissus. La matrice extra-cellulaire osseuse est composée de
deux parties : une partie organique et une partie minérale qui représentent respectivement
30 % et 70% de sa masse. La Matrice extra-cellulaire (MEC) minéralisée confére au tissu osseux
sa rigidité et sa solidité.

La matrice organique est composée de microfibrilles de collagene et de différents
éléments qui permettent la minéralisation de la Matrice Extra Cellulaire osseuse.
La phase minérale quant a elle, est constituée de cristaux de phosphate de calcium (apatite)
localisés entre les fibres de collagéne et/ou a l'intérieur de celles-ci.

La matrice extracellulaire est donc wune structure complexe composée de

macromolécules remplissant les espaces entre les cellules, qui facilite leur adhésion et leur
organisation en tissu.
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FIGURE D : ORGANISATION DE LA MATRICE EXTRACELLULAIRE (5)

Les cellules osseuses permettent le déroulement de diverses étapes du remodelage
osseux. Il en existe quatre types : les ostéocytes, les ostéoblastes, les ostéoclastes et les
cellules bordantes.

a. Les ostéocytes

Les ostéocytes représentent la majeure partie des cellules osseuses. Ce sont des cellules
matures qui forment le tissu osseux.

b. Les ostéoblastes

Ce sont les cellules qui permettent la formation osseuse, ils assurent la synthese des divers
constituants de la matrice osseuse (collagéne, phosphatases alcalines, mucoprotéines)

c. Les ostéoclastes

Cellules responsables de la résorption osseuse, en détruisant la partie minérale de I'os ainsi
gue la matrice protéique en créant des lacunes au sein de |'os.
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d. Les cellules bordantes

Les cellules bordantes représentent la fonction terminale de différenciation des
ostéoblastes. En effet, une fois leur mission de formation osseuse accomplie, les ostéoblastes
se mettent en dormance, au repos, se transforment en cellules bordantes ayant peu d’activité
cellulaire. Sous I'action de stimuli hormonaux ou de signaux cellulaires, les cellules bordantes
peuvent se redifférencier en ostéoblastes.
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FIGURE E : CELLULES OSSEUSES (6)

3. Les étapes du remodelage osseux

L'os est un tissu un tissu vivant qui subit en permanence les actions du remodelage
osseux. Ce remodelage osseux est en parfait équilibre et permet le renouvellement de
I'ensemble des os. On estime qu’il faut environ 10 ans pour le renouvellement du squelette
complet. Les principaux acteurs de ce remodelage sont les ostéoclastes et ostéoblastes.

Il se déroule en 4 phases :
- Phase d’activation
- Phase de résorption
- Phase d’inversion

- Phase de formation

La durée d’un cycle de remodelage osseux est d’environ 4 mois.
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FIGURE F : LES DIFFERENTES PHASES DU REMODALAGE OSSEUX (7)

a. Phase d’activation
Il s’agit de la premiere étape cellulaire du remodelage osseux. Durant cette phase, les

précurseurs ostéoclastiques se différencient en ostéoclastes actifs et recrutent des
ostéoclastes sur la matrice osseuse.

b. Phase de résorption

A la suite de leur formation et activation, les ostéoclastes multinucléés vont pouvoir
commencer la résorption et attaquer l'os. lls vont dégrader la matrice osseuse a I'aide d’une
combinaison d'enzymes lysosomales (cathepsine K) et d'ions hydrogéne pour décomposer la
matrice osseuse. (8)

Des cavités apparaissent au sein de I'os : ce sont les lacunes de Howship.
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c. Phase d’inversion

Au cours de cette phase, des macrophages et des précurseurs ostéoblastiques entrent
dans la lacune formée lors de la phase de résorption. Les macrophages vont permettre
I'élimination des débris cellulaires et résidus crées par l'action des ostéoclastes. Les
ostéoclastes sont éliminés par apoptose.

d. Phase de formation

Des cellules souches mononuclées vont se différencier en ostéoblastes qui vont assurer
la formation d’une nouvelle structure osseuse. Les ostéoblastes reconstruisent une nouvelle
matrice osseuse formant ainsi un nouveau tissu osseux dans les lacunes précédemment crées
en produisant des protéines de collagene de type |, de I'ostéopontine et des protéoglycanes
pour cela. Pour finir, les ostéoblastes vont minéraliser la matrice.

4. Régulation du remodelage osseux

L’os est en équilibre constant entre formation et résorption osseuse. Avec le temps, le
remodelage osseux devient moins efficace et lorsque que cet équilibre est rompu, des
pathologies telle que I'ostéoporose peuvent apparaitre.

a. Rank/RankL

Le systeme Rank/Rank L est primordial au sein du remodelage osseux. |l permet une
communication entre les ostéoblastes et les ostéoclastes. RANK L (Receptor Activator of
Nuclear factor kappa-B Ligand) est une protéine transmembranaire qui joue le réle de ligand
et qui est synthétisée par les ostéoblastes ainsi que les ostéocytes. RANKL est donc un élément
clé essentiel a la formation, la fonction et la survie des ostéoclastes.

L’ostéoblaste synthétise également M-CSF (Macrophage Colony Stimulating Factor).

Lorsque RANKL se lie au récepteur RANK, cela déclenche une cascade de sighaux
intracellulaires qui favorisent la différenciation des cellules en ostéoclastes et stimulent leur
activité.

RANK est un récepteur qui est quant a lui exprimé par les ostéoclastes, il favorise la
différenciation et la prolifération d'ostéoclastes activés plurinucléés.

L'interaction de M-CSF avec le récepteur du précurseur ostéoclastique (RANK) va stimuler
I'activation de I'ostéoclaste, et va, par conséquent, favoriser la résorption osseuse.

b. Ostéoprotégérine

Les ostéoblastes sécretent |'ostéoprotégérine (OPG), un récepteur soluble qui se lie a
RANKL. L'ostéoprotégérine agit comme un inhibiteur naturel de RANK-L en empéchant sa
fixation au récepteur RANK des ostéoclastes, réduisant ainsi la résorption osseuse. L'équilibre
entre RANK-L et ostéoprotégérine permet un processus normal de résorption osseuse.
L'ostéoprotégérine, en se liant a RANK-L, régule la résorption osseuse en empéchant son
interaction avec les ostéoclastes. Cela entraine une diminution de la résorption osseuse.

(9) (10)
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FIGURE G : ACTEURS DE LA REGULATION DU REMODELAGE OSSEUX (11)

c. Régulation hormonale

Le renouvellement du tissu osseux est un processus complexe qui est influencé par une
combinaison de facteurs exogénes et endogénes. Parmi ces facteurs, les plus importants
incluent les facteurs hormonaux, les signaux locaux et les contraintes mécaniques.

En effet, certains facteurs de croissance tels que le TGFB (Transforming Growth Factor
B) et certaines hormones, notamment les ocestrogenes, participent a la régulation du
remodelage osseux. Ces facteurs ont un effet protecteur sur le tissu osseux en modulant
I'équilibre entre RANKL et Ostéoprotégérine.
Les principaux facteurs hormonaux et locaux qui interviennent dans la régulation du
remodelage osseux sont :

- Le calcitriol (forme active de la vitamine D) : c’est une hormone hypercalcémiante et
hyperphosphatémiante. Elle permet la minéralisation osseuse. (Voir figure G)

- La Parathormone (PTH) active RANK-L ce qui favorise la résorption osseuse.

- Lacalcitonine : possede une action inhibitrice sur les ostéoclastes : ce qui entraine une
diminution de la résorption osseuse.

- Les cestrogénes : favorisent la synthése de I'ostéoprotégérine et agissent également
sur les ostéoblastes en entrainant une diminution de la synthese de RANK-L, ils
permettent une inhibition de la résorption osseuse en empéchant ainsi la
différenciation des précurseurs ainsi que l'activation des ostéoclastes.
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Au cours de la ménopause on observe une carence en cestrogénes, cette carence
retrouvée dans le cas de |'ostéoporose post-ménopausique induit une rupture
d’équilibre RANK-L / Ostéoprotégérine en faveur de RANK-L. Cela conduit a une
augmentation de la différenciation des précurseurs et de I'activation des ostéoclastes
ce qui accroit la résorption osseuse et entraine une perte de densité osseuse.

- Les glucocorticoides : inhibent I'ostéoprotégérine ce qui renforce la résorption
osseuse.

Roles de la vitamine D = minéralisation osseuse

- 7 absorption du calcium

7 absorption des phosphates

7 résorption ostéoclastique de

CALCITRIOL —_— l'os ancien

7 minéralisation osseuse

_ HYPERCALCEMIANTE
BN COLCRTRIOL homone S e e e

FIGURE H : ROLES DE LA VITAMINE D DANS LA MINERALISATION OSSEUSE.
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FIGURE | : REGULATION HORMONALE DU REMODELAGE OSSEUX (12)

5. Homéostasie phosphocalcique

a. Présentation

Le réle métabolique de I'os est trés important car il stocke le calcium et le phosphore.
Le calcium et le phosphore sont des ions essentiels a notre organisme. En effet, Ils ont chacun
un réle prépondérant dans la minéralisation du squelette et interviennent également dans de
nombreux mécanismes biologiques.

L’'homéostasie phosphocalcique correspond a I'état d’équilibre de la calcémie et
phosphorémie et a 'ensemble des mécanismes biologiques le permettant. En fonction des
besoins, le tissu osseux stocke et met a disposition le calcium et le phosphore.

(13)
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b. Le Calcium

Le calcium est retrouvé a 99% dans le tissu osseux sous forme de cristaux
d’hydroxyapatite constitués de calcium et de phosphate majoritairement. Ces cristaux
s’insérent au sein des lamelles de collagéne. Dans le processus de minéralisation osseuse, le
calcium agit donc comme un élément clé pour la solidification et la résistance des os, en jouant
un réle majeur structural. L'organisme ne synthétise pas de calcium. Le calcium est absorbé
par la muqgueuse intestinale, on estime que 20 a 30% des apports provenant de I’alimentation
sont réellement absorbés.

Cette absorption intestinale s’effectue selon deux mécanismes :

- La diffusion passive paracellulaire : permet le passage direct du calcium au niveau de
la barriére intestinale de l'iléon vers le sang en fonction des concentrations
plasmatiques et intestinales du calcium. Le calcium suit les mouvements de I'eau et du
sodium. Cette voie est non saturable. En effet, plus la concentration calcique est
importante au niveau de l'intestin plus I'absorption est élevée.

- La diffusion active transcellulaire : cette voie est saturable, elle permet le passage du

calcium entre le pole apical et le pOle basolatéral de la cellule entérocyte au contact
des capillaires sanguins. Le calcium entre a travers la membrane de 'entérocyte au
moyen d’un transporteur actif saturable.
Lors de cette diffusion, plusieurs protéines transmembranaires possédant une haute
affinité pour le calcium entre en jeu, on retrouve notamment le canal calcique
membranaire TRPV6 (Transient Receptor Potential Cation ChannelSubfamilly Vanilloid
member 6) qui permet le passage du calcium, la Calbindine qui comme son nom
I'indique lie le calcium ionisé a l'intérieur de la cellule et enfin, on retrouve la Pompe
Calcium ATPase et le 'échangeur Ca/Na au niveau basolatéral NCX1 (Natrium Calcium
Exchanger 1) qui permettent le passage du calcium vers la circulation sanguine.(14)

30



Pdle apical Processus actif Processus passif

transcellulaire paracellulaire
Ca2+
TRPVG|
\ |
v Calcitriol

Ca2+—CaBPg, <«—

<
ode
|}

ittt

:
:
|
l
l
:
|
:
:
:
:
!
:
H
:
i
i
:
i
|
|
\ 4
H

\4
I/ K+
ATP
Caz2+ Ca2+ Na+ Na+ Ca2+ HPO,2
Pdle basolatéral e

FIGURE J: ABSORPTION INTESTINALE DU CALCIUM (15)

L'expression des protéines transmembranaires TRPV6, CaBP et NCX1 sont sous
I'influence positive de la vitamine D sous forme de calcitriol. Elle peut moduler leur expression
en fonction des concentrations en calcium.

Le calcium intervient également dans diverses fonctions de I'organisme telles que la
coagulation, la contraction musculaire, la jonction cellulaire ou encore I'influx nerveux.

c. Le phosphore

Le phosphore est un élément minéral essentiel de notre organisme. Le tissu osseux
contient environ 85% du phosphore de I'organisme sous forme de cristaux d’hydroxyapatite
composé de calcium et d’ions phosphates.

Il est donc présent majoritairement présent sous forme de phosphate. Les ions
phosphates jouent un réle de structure, ce sont des constituants des phospholipides, des
acides nucléiques et des phosphoprotéines.
lls possédent également un rbole métabolique en intervenant au sein du métabolisme
énergétique cellulaire (ATP, glucose-6-P), de la régulation de I'activité enzymatique
(phosphorylation réversible), transduction du signal (second messagers AMPc, IP3) et au sein
de I'équilibre acido-basique.
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Les apports recommandés sont de 800 mg a 1g/J chez l'adulte. Les carences en
phosphate sont plutét rares car il est présent partout dans I’'alimentation. Les apports doivent
étre plus élevés lors de la croissance et chez la femme enceinte.

Les principales sources de phosphates sont : viandes (acides nucléiques), ceufs, céréales, lait,
laitage, chocolats...

Environ 1400 mg/jour provenant de 'alimentation sont apportés a I'organisme et 900 mg
environ sont absorbés par I'intestin gréle.

300mg sont éliminés dans les selles. (Voir figure k)

La voie d’absorption par l'intestin gréle est une voie majoritairement passive (85%) et
les 15% restant sont absorbés par lintermédiaire d’une voie active qui implique le
cotransporteur sodium- phosphate NPT2b. Ce co-transporteur est notamment la cible du
calcitriol qui favorise son expression dans la régulation du métabolisme phospho-calcique.
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FIGURE K : ABSORPTION DES PHOSPHATES

Outre son role dans le mécanisme phospho-calcique, le phosphore est au cceur de
multiples fonctions biologiques avec un role notamment dans le métabolisme énergétique
cellulaire, la synthese de I’ADN, la transduction de signaux, I’équilibre acido-basique et dans
de nombreuses activités enzymatiques. (16)

d. Meécanismes et éléments de régulation
Dans la régulation de ce métabolisme, on retrouve deux organes fortement impliqués :

- L'intestin : qui régule I'absorption du calcium et des phosphates.
- Lerein : qui agit au niveau de I'excrétion et de la réabsorption.
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Le tissu osseux possede également un réle dans cette régulation, car il adapte le
stockage de ces deux éléments en fonction des besoins.

Plusieurs facteurs majeurs vont également intervenir dans la régulation hormonale de
ce métabolisme phospho-calcique :

- La PTH (parathormone) : qui est hypercalcémiante et hypophosphatémiante, elle est
sécrétée par les glandes parathyroides. Sa sécrétion est modulée par la concentration
en calcium. Son action va permettre d’accroitre la réabsorption du calcium au niveau
rénal et inversement de diminuer la réabsorption tubulaire du phosphore. La PTH
exerce également une action positive sur I'enzyme 1 o hydroxylase qui permet la
formation de calcitriol.

Au niveau osseux, la PTH augmente la résorption osseuse, ce qui libére le calcium du
tissu osseux et augmente la calcémie.

- La Vitamine D : hypercalcémiante et hyperphosphatémiante. Sous l'influence des
rayons UV au niveau de la peau, le 7 déhydro cholestérol va étre transformé en
cholécalciférol (vitamine D3) qui sera convertie au niveau du foie par la 25 hydroxylase
vit D en 25-OH vit D (Calcidiol). Au niveau du rein le calcidiol est transformé par la
lalpha hydroxylase en 1-250H VitD (calcitriol) qui correspond a la vitamine D active.
La vitamine D favorise I"absorption du calcium.

- La Calcitonine : hypocalcémiante et hypophosphatémiante. Elle est sécrétée par les
cellules C de la thyroide.

- Le FGF-23 : hypophosphatémiant
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FIGURE L: REGULATION DU METABOLISME PHOSPHO-CALCIQUE. (17)
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Partie Il : Classification des ostéoporoses

Introduction : I'ostéoporose peut étre primitive ou secondaire a différents facteurs.
L'ostéoporose est une maladie généralisée du squelette.

Selon la définition de 'OMS :

« L'ostéoporose est une maladie généralisée du squelette, caractérisée par une résistance
osseuse diminuée prédisposant a un risque élevé de fracture. La résistance osseuse est la
résultante de la densité osseuse et de la qualité osseuse (altération de la microarchitecture
osseuse notamment). »

L'ostéoporose se caractérise par une accélération pathologique du remodelage

0SSeux.
Au niveau de I'os malade : on retrouve des troubles de la microarchitecture osseuse
ayant pour conséquence une fragilité osseuse et la survenue de fractures.

(2)

d

FIGURE M: OS SAIN VS OS MALADE (18)
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« Os atteint d’ostéoporose. L’ostéoporose (maladie silencieuse) rend les os cassants et
fragiles en raison de la perte de tissus, affaiblissant les os a des endroits spécifiques (ex :
hanche, colonne vertébrale, poignet) et provoquant leur rupture facile »

L'architecture de I'os est donc altérée a la suite de 'augmentation de la résorption osseuse,
les travées osseuses sont de plus en plus perforées, cela a pour conséquence une
augmentation du risque de fracture sur le long terme.

L'ostéoporose primitive peut étre classée en deux sous-types: ostéoporose post
ménopausique et ostéoporose sénile.

1. Ostéoporose primitive : post ménopausique
a. La masse osseuse chez la femme en fonction de I'age

Au moment de la ménopause on observe une diminution brutale de la sécrétion

d’cestrogenes par les ovaires. Cette carence en cestrogenes génere une perte osseuse et un
déséquilibre du remodelage osseux.
En effet, les cestrogenes jouent un rble prépondérant dans l'induction de I'apoptose des
ostéoclastes, la carence oestrogénique due a la ménopause entraine ainsi une augmentation
de leur durée de vie par diminution de I'apoptose, ce qui conduit a une augmentation de la
résorption osseuse.

Chez la femme, la prévalence de l'ostéoporose densitométrique (T-score < — 2,5)
augmente avec I'adge a partir de 50 ans. Elle est estimée a 39 % a 65 ans et autour de 70 %
apres 80 ans. En raison de la ménopause elle est donc 2 a 3 fois plus fréquente chez la femme
gue chez 'homme, en effet | ‘ostéoporose concerne environ 40 % des femmes ménopausées
et 15 % des hommes aprés 50 ans.
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FIGURE N: MASSE OSSEUSE CHEZ LA FEMME EN FONCTION DE L’AGE. (19)
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b. Définition

L'ostéoporose primitive (primaire) post ménopausique est donc une maladie
généralisée du squelette caractérisée par une perte et une fragilité osseuse entrainant un
risque élevé de fracture. C'est la forme la plus fréquente d’ostéoporose primitive.

Elle est directement liée a I'dge, a l'altération du remodelage osseux et aux facteurs
hormonaux de la ménopause chez la femme.

c. Signes cliniques et biologiques

Dans le cadre de I'ostéoporose, il n'y a pas de signes cliniques déterminés, elle est le
plus souvent asymptomatique et les symptomes se manifestent lors de fractures. Il est
important d’insister sur ce point aupres du patient.

C’est une maladie qualifiée de silencieuse et qui est bien souvent révélée tardivement.
L’'examen biologique est normal et permet de faire un diagnostic différentiel afin d’éliminer
une ostéoporose secondaire ou une autre étiologie d’ostéopathie.

d. FEtapes du diagnostic

Une ostéoporose doit étre évoquée devant la présence de facteurs de risques de perte
osseuse accélérée et/ou devant I'apparition d’une fracture. On parle également de fracture
dite « de fragilité » et non traumatique.

Les parties du corps les plus souvent concernées par une fracture de fragilité sont :

o L’extrémité supérieure du fémur (fracture du col fémoral notamment)

e Les deux os de I'avant-bras et le poignet

e Les vertebres responsables de tassement vertébral et de perte de taille en hauteur
e L'épaule

e Le bassin

d.1 Diagnostic clinique

La premiére étape du diagnostic clinique consiste a un réaliser un interrogatoire de la
patiente afin de déterminer s’il y a des facteurs de risques.
Parmi les facteurs de risques on retrouve :

- L'age, le vieillissement constitue le premier facteur de risque et c’est la premiére cause
d’ostéoporose.

- Le genre : les femmes sont plus touchées par |'ostéoporose que les hommes.

- Prédisposition génétique : recherche d’antécédents familiaux par interrogatoire pour
savoir s’il y a eu des cas d’ostéoporose dans I’entourage proche du patient.

- Faible Indice de masse corporelle (IMC) : inférieur a 19, un poids corporel faible ou une
faible masse musculaire peuvent étre associés a un risque accru.

- Immobilisation prolongée de la personne.

- Sédentarité : I'absence d'exercice physique régulier peut contribuer a la perte de
densité osseuse.
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- Tabagisme : peut altérer la densité minérale osseuse.

- Une consommation excessive d’alcool.

- Manque de calcium et de vitamine D : un apport insuffisant peut compromettre la
santé osseuse.

(20)

Lors de cet interrogatoire, le médecin recueillera également des informations sur les
habitudes de vie de la patiente.
Le médecin évaluera également s’il y a des déformations articulaires, des douleurs chroniques
du rachis et s’il y a une perte de taille, une mesure réguliere de la taille de la patiente est
recommandée pour le suivi.
L'ostéoporose est généralement diagnostiquée aprés la survenue d’une fracture de fragilité
donc déja apres une complication.

d.2 Outil DMO : ostéodensitométrie osseuse

A la suite de linterrogatoire, la patiente sera amenée a « passer» un examen
d’ostéodensitométrie afin de mesurer sa densité minérale osseuse et de confirmer le
diagnostic. En effet, la mesure de la densité minérale osseuse (DMO) est une étape clé du
diagnostic de I'ostéoporose, c’est I'examen de référence. La technique la plus couramment
utilisée est l'ostéodensitométrie a rayons X (DEXA). Cela permet de comparer la densité
osseuse d'une personne a celle d'une population jeune et en bonne santé. Les résultats sont
exprimés sous forme de T-score, qui évalue le risque de fracture.

Cet examen est indiqué chez les patientes ménopausées présentant des facteurs de risques
médicaux d'ostéoporose notamment :

- Encas d’antécédents de fracture du col du fémur sans traumatisme chez un parent du
premier degré (pere ou mere)

- Sila personne présente un indice de masse corporelle (IMC) inférieur a 19 kg/m?2

- En cas de ménopause précoce (survenue avant 40 ans)

- Si la personne a regu un traitement par corticothérapie de plus de trois mois
consécutifs.

Comme mentionné ci-dessus cette technique d’imagerie médicale utilise les rayons X,
une tres faible quantité de rayons X irradie I'os. Cela permet de voir la quantité de rayons X
absorbée par I'os, on mesure I'atténuation du faisceau d’énergie de photons par I'os, plus il
est dense et compact plus les rayons X seront absorbés. Cet examen permet donc de voir s'il
existe un risque de fragilité osseuse et donc de fracture par mise en avant d’'une diminution
de la quantité d’os. On mesure la masse osseuse.

Le patient est allongé sur le dos sur une table d’examen pendant quelques minutes. La
source d’émission d’énergie se déplace du bassin au haut du corps. La densité de I'os est
mesurée en comparant la différence entre la quantité initiale d’énergie avant qu’elle ne
traverse le corps et la quantité d’énergie finale qui est recue.

De cette facon, cette différence d’énergie mesurée permet d’évaluer la densité minérale
osseuse et donc la qualité de minéralisation de I'os.
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Le résultat de la densité osseuse s’exprime en grammes par centimeétre carré.
Cette mesure de densité minérale osseuse se fait a des niveaux stratégiques : au niveau du
rachis et du col du fémur, car ce sont des zones préférentiellement touchées par les fractures
ostéoporotiques.
L'examen dure environ quinze minutes et il est indolore. |l ne nécessite pas d’injection ni de
préparation. Il est important de rassurer le patient a ce sujet. (21)

FIGURE O: TECHNIQUE DEXA POUR LA MESURE DE LA DENSITE MINERALE OSSEUSE (22)

On exprime le résultat de cet examen en T-SCORE.
Ce T-SCORE est exprimé en termes d’écarts standards (DS) par rapport au pic de masse
osseuse d’une population jeune et en bonne santé du méme sexe.
Le T score correspond donc a I’écart entre la densité osseuse mesurée et la densité osseuse
théorique chez un individu de méme sexe et localisée au méme endroit.

Il est interprété de la fagon suivante :

T-SCORE INTERPRETATION
T-SCORE >-1 Densité normale
-2,5T-SCORE -1 Ostéopénie
T-SCORE< ou=-2,5 Ostéoporose

T-SCORE < ou =- 2,5 avec une

. Ostéoporose sévere
ou plusieurs fractures

TABLEAU 1: INTERPRETATION DU T-SCORE  (23)

L'ostéoporose est donc définie a partir d'un résultat de T-SCORE inférieur ou égal a - 2,5.
(24)
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Cet examen est pris en charge par I'Assurance Maladie sur prescription médicale et pour
les patients(e)s a risques (comme indiqué ci-dessus pour les femmes ménopausées ayant des
facteurs de risques). L'examen est remboursé a 70 % sur la base d'un tarif fixé a 39,96€. Le
reste a charge peut étre pris en charge par la complémentaire santé.

A noter que pour la population générale pour un premier examen quel que soit I'dge et
le sexe de la personne, la prise en charge est assurée dans les indications suivantes :

e Encas de pathologie ou de traitement provocant une ostéoporose (ex : hyperthyroidie
évolutive non traitée ou traitement par corticothérapie de plus de trois mois)

e En cas d'antécédent de fracture sans traumatisme majeur diagnostiquée lors d'une
radiographie.

Il est parfois nécessaire de faire un deuxieme examen d’ostéodensitométrie. Dans ce
cas, la prise en charge s’effectue dans les indications suivantes :

e Al'arrét du traitement anti-ostéoporotique, chez la femme ménopausée en dehors de
I'arrét précoce pour effet indésirable.

e Chez la femme ménopausée sans fracture, lorsqu'un traitement n'a pas été mis en
route aprés une premiére ostéodensitométrie montrant une valeur normale ou
une ostéopénie, une deuxieme ostéodensitométrie peut étre proposée 3 a5 ans apres
la réalisation de la premiere en fonction de l'apparition de nouveaux facteurs de
risque.

Il existe une particularité, en effet pour les femmes ménopausées sous traitement
hormonal substitutif (THS), la réalisation d’'un examen par ostéodensitométrie n’est pas
recommandée, car on estime que la prévention de I'ostéoporose est déja assurée par ce
traitement.

(25)

d.3 Diagnostic biologique

Comme évoqué dans la partie ci-dessus concernant le diagnostic clinique, le diagnostic
différentiel est important et la patiente peut étre amenée a réaliser des examens
complémentaires biologiques devant I'évocation d’'une ostéoporose. Il permet d’éliminer
d’autres causes, d’autres pathologies osseuses.

Dans I'ostéoporose le bilan biologique s’avére normal.
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Le médecin peut demander un bilan biologique pour les éléments suivants :
(Voir Annexe 1 page 86)

Taux sanguin du calcium et du phosphore: permet d’éliminer une anomalie du
métabolisme phospho-calcique :

» Une hypercalcémie : aiguille le diagnostic vers une possible hyperparathyroidie, un
myélome ou des métastases osseuses.
» Une hypocalcémie : oriente le diagnostic vers une ostéomalacie.

Créatinémie pour apprécier la fonction rénale : normale dans I'ostéoporose mais
diminuée en cas d’insuffisance rénale.

Mesure de la vitesse de sédimentation (VS) et de la protéine C réactive (CRP) : permet
d’éliminer un processus tumoral tel qu’'un myélome ou métastases osseuses (VS
augmentée dans ces cas)

Electrophorése des protéines (EPP) : permet d’éliminer un myélome.

Numeération formule sanguine (NFS)

Bilan de la fonction hépatique par le dosage des phosphatases alcalines : normales
dans le cas de I'ostéoporose, augmentées dans le cas d’ostéomalacie.

Calciurie

Protéinurie des 24h : permet d’éliminer un processus tumoral.

Dosage de la vitamine D (25-hydroxy vitamine D) : permet de déterminer s’il y a une
carence en vitamine D.
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Recherche d’une fragilité osseuse d’origine tumorale

* VS/ICRP (recherche d'une pathologie inflammatoire a I'origine
de I'ostéopénie)

* Electrophorése des protéines/immunoélectrophorése (recherche
de myélome)

* Formule sanguine (recherche d’hémopathie)

* Calcémie (recherche d’hypercalcémie tumorale)

Recherche d’une ostéoporose secondaire

* Calcémie-dosage PTH (simultanément et a jeun)
— hyperparathyroidie primaire (PTH 7, calcémie haute)
— hypercalcémie tumorale, (PTH | , calcémie haute)
— hyperparathyroidie secondaire (PTH T, calcémie basse ou normale)
* Phosphates (abaissés lors d'hyperparathyroidie)
* 25-OH-Vit D (carence)
* TSH (< 0,3 mU/l) (hyperthyroidie ou substitution excessive)
* Fonction rénale (ostéopathie rénale attendue pour des valeurs
de créatinine > 200 umol/l ou eGFR < 40)
* Tryptase (recherche de mastocytose)
* Dosage des stéroides sexuels et gonadotrophines (si suspicion clinique
d’hypogonadisme)

VS/CRP: vitesse de sédimentation/protéine C-réactive; PTH: hormone
parathyroidienne; TSH: thyréostimuline; eGFR: Epidermal growth factor
receptor.

FIGURE P: RESUME DU BILAN SANGUIN ET DOSAGES REALISES DANS LE DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DIFFERENTIEL DE
L’'OSTEOPOROSE (26)

Dans certains cas, il est recommandé de faire également un bilan par dosage de

marqueurs spécifiques de la résorption osseuse notamment C-télopeptide terminaux du
collagéne de type I.
On peut également doser des marqueurs de la formation osseuse tels que I'ostéocalcine ou
les phosphatases alcalines. Le médecin peut demander en complément dans un second temps
un bilan endocrinien avec dosage de la cortisolurie des 24h pour éliminer une cause
secondaire par hypercorticisme ou un dosage de la Parathormone (PTH).

(27)(28)(29)(30)(31)(32)(33)
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Les bilans biologiques sanguin et urinaire sont donc pertinents pour exclure des
étiologies secondaires et d’autres pathologies osseuses telles que la Maladie de Paget,
I'ostéomalacie, un myélome multiple ou des métastases osseuses. Cela est primordial avant
tout début de traitement anti-fractures ostéoporotiques.

, anémie parfois .
Hémogramme N autre cytopénie hyperleucocytose N anémie anémie
Vitesse de

g . N Nou ¥ Nou ¥ N N N
sédimentation
C-reactive protein N Nou ¥ Nou ¥ N N N
Electrophoreste des N pic monoclonal N N N N
prot. plasmatiques hypogammaglob.

Créatininémie N Nou ¥ N N N T
Calcémie N parfois ¥ ¥ parfois ¥ ¥ Nou ¥ } A3
Phosphatémie N Nou ¥ variable Nou ¥ Nou ¥ | §
Phosphatases alc. Nou ¥! N Nou ¥ Nou ¥ T Nou ¥
Calciurie des 24 h N Nou ¥ Nou ¥ T L variable

1 ] '
Parathormone N N ou Nou 3 L § )
parfois N
250H vitamine D Nou &2 N N N souvent # & N

FIGURE Q: ORIENTATION DIAGNOSTIQUE DES RESULTATS DES EXAMENS BIOLOGIQUES DANS LE CADRE DU DIAGNOSTIC
DIFFERENTIE. (34)

Rappel sur les pathologies osseuses du diagnostic différentiel :
L’ostéomalacie est une maladie des os caractérisée par une déminéralisation et une fragilité
accrue du tissu osseux.
Les anomalies biologiques associées sont :

- Hypocalcémie

- Hypophosphatémie

- Augmentation des phosphatases alcalines
- Carence en vitamine D

- Calciurie diminuée

La Maladie de Paget : une pathologie osseuse chronique qui résulte d’'une activité des
cellules osseuses anormalement élevée. Les os sont déformés et d’'une grande fragilité. On
retrouve notamment d’un point de vue biologique une augmentation des phosphatases
alcalines.
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Le myélome multiple : est une affection du sang qui touche préférentiellement les
plasmocytes. Lors du bilan biologique on retrouve une augmentation importante de la vitesse
de sédimentation (VS), une calcémie élevée, une créatininémie élevée, les phosphatases
alcalines peuvent étre élevées également.

Les patients se plaignent de douleurs osseuses importantes, d’'une fatigue extréme, d’une
faiblesse musculaire et d’'une dégradation globale de leur état de santé. Ces critéres sont
importants pour le diagnostic différentiel.

Dans le cadre d’une hyperparathyroidie primitive on retrouve une augmentation
importante de la sécrétion de PTH au bilan biologique.

d.4 Outil Frax

L’outil de calcul Frax (Fracture Risk Assessment Tool) est un outil d’aide pour évaluer le
risque de fractures des patients liées a I'ostéoporose. Il s’agit d’un ensemble d’algorithmes
qui permet d’établir une probabilité de fracture sur 10 ans.

Cet outil a été élaboré par I’'OMS (Organisation Mondiale de la Santé).

Cet outil permet notamment de déterminer si le patient est a risque de développer une
fracture sévere de type : fracture de la hanche, de la colonne vertébrale ou encore de I'avant-
bras.

L’'outil Frax integre les données relatives au patient (dge, sexe, poids, taille) et prend en
considération les facteurs de risque tels que :

- L'age (le logiciel prend en compte les dges de 40 a 90 ans)
- Le sexe : homme ou femme

- L'IMC (Indice de Masse Corporelle)

- Le tabagisme

- Les antécédents familiaux

- Les antécédents personnels de fractures

- Consommation excessive d’alcool

- La prise d’une corticothérapie

- Sila personne a une polyarthrite rhumatoide

Le questionnaire de 'outil Frax prend également en compte la DMO (Densité Minérale
Osseuse) obtenue lors de I'examen d’ostéodensitométrie.

Le résultat est obtenu sous la forme d’une probabilité, on obtient un score exprimé en
pourcentage de risque de fracture majeure ou de hanche sur 10 ans.
(35)

Cet outil permet d’aider le médecin sur |'orientation de la décision thérapeutique dans
les cas les plus complexes. Il est principalement indiqué chez la femme ménopausée en cas de
facteurs de risque d’ostéoporose et en l'absence d’indication thérapeutique évidente.
(Lorsqu’il n’y a pas d’antécédent de fracture sévere ou de T-SCORE < 3)
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Outil de Calcul

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

Pays: France Nom/Identité: A propos des facteurs de risques
Quest|on na | re: 10. Ostéoporose secondaire @®Non O Oui
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: hE 12. pMO du Col Fémoral (g/cm?)
2. Sexe O Masculin - O Féminin Choisissez BMD v
3. Poids (kg)
[ Effacer | [ Calculer |

4. Taille (cm)
5. Fracture antérieure ®Non Ooui
6. Parents ayant eu une fracture @®nNon Ooui

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

FIGURE R: OUTIL FRAX, PRESENTATION DU QUESTIONNAIRE. (36)

Le résultat obtenu par l'outil Frax est ensuite confronté a un seuil d’intervention
thérapeutique qui permet de déterminer s’il faut instaurer ou non un traitement spécifique.

Ce seuil d’intervention correspond a la valeur du score FRAX® théorique pour une
fracture majeure des femmes du méme age ayant déja eu une fracture.
La valeur du seuil est donc variable en fonction de I'age de la patiente.
Si le résultat obtenu est au-dessus de la courbe, un traitement spécifique doit é&tre mis en
place.
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FIGURE S: SEUIL D’INTERVENTION THERAPEUTIQUE EN FONCTION DU SCORE FRAX ET DE L’AGE DE LA PATIENTE. (37) (38)

e. Evolution et complications

L'ostéoporose est indolore et ne provoque pas de symptomes. La principale évolution
et complication est la survenue d’une fracture. La fracture ostéoporotique est caractéristique
car elle est anormale, survient de maniere spontanée ou a la suite d’'une chute de sa hauteur.
Les sites osseux les plus fréquemment touchés sont :

- Lesvertebres

- Lecol du fémur

- L'extrémité supérieure de ’humérus

- Le poignet : avec notamment la fracture de Pouteau-Colles (fracture de I'extrémité
inférieure du radius), fréquente dans le cadre de |'ostéoporose.

Généralement, plusieurs fractures surviennent a la suite de la premiére. Il y a une notion
de répétition et les fractures peuvent étre fréquentes. La répétition des fractures ainsi que
I’'avancée en age des patients provoquent une altération de la qualité de vie ainsi qu’un impact
important sur I'espérance de vie. En effet, les fractures engendrent de la douleur et des
déformations, qui sont a |'origine d’une diminution de la qualité de vie des patients. Il peut y
avoir des complications de pathologies préexistantes et certaines fractures sont associées a
une mortalité plus élevée que la moyenne dans la méme tranche d’age, c’est le cas des
fractures du col du fémur qui nécessitent une intervention chirurgicale dans la plupart des cas
et dont la récupération est tres délicate. Les conséquences sont dramatiques pour le patient.
(39)
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2. Ostéoporose primitive : Ostéoporose sénile

L'ostéoporose peut survenir en tant que trouble primaire du remodelage osseux ou
comme trouble secondaire a un autre facteur externe. Dans les deux cas, les sites fracturaires
sont similaires.

a. Définition

L'ostéoporose sénile est la deuxieme forme d’ostéoporose primitive. Elle survient
généralement chez 'homme ou chez la femme apres 70 ans, elle est donc liée au
vieillissement.

Elle n’est pas liée a la carence oestrogénique et intervient par des mécanismes différents de
I'ostéoporose post- ménopausique avec notamment sous l'effet du vieillissement une
diminution de la synthése de la forme active de la vitamine D d{ a un défaut de la fonction
rénale.

On retrouve également une diminution de la synthése de vitamine D par diminution des
apports alimentaires et défaut d’exposition au soleil, ce qui entraine une chute de la calcémie
et une augmentation des taux de PTH (parathormone) ce qui engendre in fine une
modification du rapport Rank-L / Ostéoprotégérine.

On retrouve également une diminution de synthése des facteurs de croissance avec une
activité des ostéoblastes moins importante.

Tous ces parametres aboutissent a une diminution de la formation osseuse, une augmentation
de la résorption osseuse et donc a une perte osseuse avec apparition d’ostéoporose.

(40) (10)
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FIGURE T: MECANISMES EN CASCADE DE L’OSTEOPOROSE PRIMAIRE DE TYPE | ET DE TYPE Il.

 |a—

Cause

Stimulation ostéoclastes

Fragmsatlcn osseuse
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3. Ostéoporoses secondaires

L'ostéoporose est qualifiée de secondaire lorsqu’elle survient a la suite d’un facteur
externe tel que la prise d’un traitement a base de corticoides ou encore lorsqu’elle survient
chez I'homme.

(41)

a. Ostéoporose cortico-induite

Il s’agit d’une cause iatrogene. Les corticostéroides sont des hormones produites
naturellement par les glandes surrénales et sont souvent utilisés sous forme de médicaments
pour traiter divers états inflammatoires et maladies auto-immunes. Cependant, |'utilisation
prolongée de corticoides peut entrainer plusieurs effets secondaires, y compris des effets
néfastes sur le systéme osseux.

L'ostéoporose dans ce cas se manifeste a la suite d’un traitement par corticoides qui induit un
hypercorticisme.

La prise prolongée de corticoides notamment glucocorticoides (traitement de plus de 3 mois)
provoque une augmentation de la résorption osseuse et une diminution de la formation
osseuse car les glucocorticoides ont une action directe sur la durée de vie des ostéoblastes ce
qui provoque un déséquilibre du remodelage osseux.

Glucocorticoid-induced Osteoporosis

Bone Bone
l formation

a. fOsteoblast apoptosis
b.l, Growth factors

l Osteoprotegerin

TRANKL

Muscle

l Muscle strength A

Bone OSTEOPOROSIS
resorption

v

Gonad A

LH, FSH, Testosterone,
Estrogen

Intestine

lGl calcium absorption

Caldum

5 | deficiency
Kidney =

T Urinary calcium excretion

FIGURE U : PATHOGENESE DE L’'OSTEOPOROSE INDUITE PAR LES GLUCOCORTICOIDES (42) (43)
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b. Ostéoporose chez 'homme

L'ostéoporose chez 'homme est couramment sous diagnostiquée et sous-estimée,
pourtant les fractures de type ostéoporotiques touchent un homme sur cing aprés 50 ans.
On retrouve deux pics d’incidence, le premier chez les hommes adultes jeunes notamment
chez les sportifs et professionnels aprés un traumatisme qui engendre des fractures et d’autre
part chez les hommes agés, correspondant a des fractures par fragilité osseuse.

La masse osseuse évolue tout au long de la vie, avant la puberté il n'y a pas de
différences notables entre 'homme et la femme, cependant au moment de la puberté la
masse osseuse augmente davantage chez ’lhomme. (Voir figure V). Les hommes vont donc
avoir en général des os plus résistants et de taille supérieure par rapport aux femmes.

Chez I’lhomme on retrouve également la notion de déséquilibre hormonal, méme s’il est
moins marqué que chez la femme. En effet, le taux de testostérone varie tout au long de la
vie chez 'homme et diminue généralement avec I'dge, or une diminution du taux de
testostérone peut contribuer a une perte osseuse.

L’age contribue également a une perte et fragilité osseuse. On observe qu’aprés 70 ans la
perte osseuse s’intensifie chez I’homme.

De plus, les causes secondaires de |'ostéoporose ont une prévalence trés élevée chez
I'hnomme. Les causes secondaires les plus fréquentes sont : L’hypogonadisme (primaire ou
secondaire, notamment dans le cadre d’un traitement anti-androgénique contre le cancer de
la prostate), la prise de glucocorticoides, la consommation excessive d’alcool ou encore le

tabagisme.
(44)(45)
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FIGURE V: EVOLUTION DE LA MASSE OSSEUSE AU COURS DE LA VIE. (45)
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Partie lll : Prise en charge pharmacologique de |'ostéoporose
Introduction : recommandations actuelles

Les recommandations actuelles préconisent la recherche d’une carence en vitamine D
ou en calcium dans un premier temps avant d’instaurer tout traitement. Cette carence pourra
étre prise en charge par une adaptation de I’alimentation ou par une prise en charge
médicamenteuse.

La prise en charge et le choix du traitement médicamenteux a mettre en place seront
différents en fonction de la présence ou non de fractures.
Le choix du traitement se fera également aprées analyse de I'état de santé du patient et de son
mode de vie ainsi que de son adhésion a un possible traitement.

Selon les recommandations de la HAS, la prise en charge pharmacologique de I'ostéoporose
post-ménopausique repose sur les critéres suivants :
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Stratégies dans I'ostéoporose post-ménopausique

l Fracture non traumatique d’origine ostéoporotique J

!

!
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' !
{ 1
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Calcul du FRAX®
tibia proximal, 3 ctes pour frackie mejers

simultanées, bassin

Bisphosphonates : acde
zolédronique, alendronate,
risédronate,

Dénosumab : en 2¢ inten-
tion

Romosozumab : & réserver
aux femmes ménopausées
agées de moins de 75 ans
avec au moins un antécédent
de fracture sévére et sans
antécédent de coronoropa-
thie (infarctus du myocarde,
AVC, revascularisation,
hospitafisation pour angor
instable). L'instauration du
traitement doit étre précédée
d'une évaluation des facteurs
de risque cardiovasculaires
(notamment hypertension,
fabagisme, insuffisance
rénale sévére.. ). En cas de
doute, un avis cardiclogique
dont dtre envisage. L'arrét du
fraitement doit étre suivi d'un
relai par bisphosphonates.
Tériparatide : 5 présence
d'au moins 2 fractures verté-
brales

Bisphosphonates : acide zolédro-
nique, alendronate, risédronate.
Dénosumab : en 2* inlention en relals
des bisphosphonates.
Raloxiféne : sera & réserver aux sujets
4 faible risque de fracture périphénque:
age < 70 ans ou absenca des facteurs
de risque suivants - T score fémoral

s - 3, risque élevé de chutes, anté-
cédent de fracture non vertébrale s
l'osiéoporose est surtout rachidienne.
Romeosozumab : & réserver aux
femmes ménopausées agées de
moins de 75 ans avec au moins un
antécédent de fraclure sévére et

sans antécédent de coronoropathie
(infarctus du myocarde, AVC, revascy-
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instable). L'instauration du tratement
doit étre précédée d'une évaluabon des
factours de risque cardiovasculaires

Mnalo sm ). En cas de doute, un
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Traitement selon le seuil du
FRAX en fonction de 'Age

!

Bisphosphonates : acide zolédronique,
alendronate, risédronate.
Dénosumab : en 2* intention en relas des
besphosphonates
Raloxiféne : sera & réserver sux sujets &
faible nsque de fracture périphénque : ge
< 70 ans ou absence des facteurs de risque
suivanis : T score fémoral < - 3, nsque élevé
de chutes, antécédent de fracture non verté-
brale si l'ostéoporose est surtout rachidienne.
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ménopausées dgées de moins de 75 ans
avec au moins un antécédent de fracture
sévére et sans antécédent de coronoropathee
(nfarctus du myocarde, AVC, revascular-
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dée d'une évaluation des facteurs de risque
cardiovasculaires (notamment hypertension,
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sance rénale séwvére . ). En cas de doute, un
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du traitement doit étre suivi d'un relai par
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FIGURE W: RECOMMANDATIONS ET STRATEGIES DE PRISE EN CHARGE DE L’OSTEOPOROSE (46)
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1. Calcium et vitamine D

a. Meécanisme d’action

Le calcium est un minéral essentiel au remodelage osseux. C’'est I'élément minéral le
plus abondant de notre organisme et nous le retrouvons principalement au niveau de notre
squelette.

En effet, le calcium occupe une place cruciale dans la minéralisation et la solidité du squelette.
Il joue un réle essentiel dans diverses fonctions biologiques telles que la contraction
musculaire, la coagulation sanguine, la libération d'hormones et I'activation d'enzymes.

Avec le temps et au fur et a mesure que nous vieillissons, la réduction de notre masse
osseuse due a une malabsorption ou insuffisance d’apport en calcium entraine une
fragilisation squelettique notamment dans le cas de |'ostéoporose ce qui accroit le risque de
fractures.

L’absorption intestinale du calcium et sa fixation sur le tissu osseux sont favorisées par
la vitamine D. La vitamine D exerce donc un réle important, permettant une minéralisation
osseuse optimale.

On retrouve donc de nombreuses spécialités a base de calcium et/ou vitamine D.
Les besoins journaliers en calcium sont de |'ordre de 1000 a 1500 mg de calcium.

(47)
b. Indications
Le calcium est indiqué dans le traitement adjuvant de I'ostéoporose, généralement en
complément d’autres traitements.
Il est également indiqué en période de besoins accrus en calcium (croissance, adolescence
grossesse et allaitement).
Dans le traitement du rachitisme et de I'ostéomalacie, le calcium est également indiqué en

association avec la vitamine D.

La vitamine D est indiquée en cas de carence en vitamine D.
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Le calcium est présent au sein des spécialités suivantes :

Spécialités contenant du calcium seul

Nom commercial Composition Dosage/ Forme galénique
CACIT ®500 mg
CACIT® Carbonate de calcium CACIT ® 1000 mg
Comprimé effervescent
LCIDOSE
CALCIDOSE® Carbonate de calcium CALCIDOS 5.00
Poudre pour suspension buvable
CALCIPRAT 500 mg
. CALCIPRAT 750 mg
L ®
CALCIPRAT Carbonate de calcium CALCIPRAT 1000 mg
Comprimé a sucer
CALCIUM Sandoz 500 mg comprimé
effervescent
CALCIUM Sand Gl ted Ici L s
Lo o, | Gucnsde S| cauciun e 00 g compriné v
’ CALCIUM Viatris 500 mg comprimé a
croquer ou sucer
CALPEROS® Carbonate de calcium CA!'PE,R\OS >00 rr,1g
Comprimé a sucer sécable
CALTRATE® Carbonate de calcium CALT.RA,TE,600
Comprimé sécable
FIXICAL® Carbonate de calcium . FI,)(!CAL >00 mg .
Comprimé a croquer ou a sucer
OROCAL® Carbonate de calcium OROCAL,S(\)O mé
Comprimé a sucer
Extrait d’os total
(complexe osséine- OSSOPAN
®
OSSOPAN hydroxyapatite) 600 mg Comprimé
Soit calcium 129 mg

TABLEAU 2 : LISTE DES SPECIALITES A BASE DE CALCIUM
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FIGURE X: CALCIDOSE 500 mg SACHETS

La vitamine D seule est retrouvée principalement sous forme d’ampoule ou de solution
buvable dans un flacon compte-gouttes :

Liste des spécialités a base de vitamine D

Nom commercial Composition Dosage/Forme galénique

Solution buvable en gouttes
a 10 000 Ul/ml
0,15mg/ml en gouttes
buvables (flacon de 10ml)

ADRIGYL® Cholécalciférol

DEDROGYL® Calcifédiol

100 000 Ul en capsules

KIPOS® Cholécalciférol
molles

600 000 UI/1,5ml solution
buvable en ampoule
20 000 Ul/ml solution

buvable en gouttes

STEROGYL® Ergocalciférol

1000 Ul en capsules molles
UVECAPS® Cholécalciférol 20 000 Ul en capsules
molles

Solution buvable en
ampoule disponible en
plusieurs dosages :
50 000 Ul/ml
80 000 Ul/ml
100 000 Ul/ml
200 000 Ul/ml

UVEDOSE® Cholécalciférol

10 000 IU/ml solution

ZYMAD® Cholécalciférol
buvable en gouttes

TABLEAU 3: LISTE NON EXHAUSTIVE DE SPECIALITES CONTENANT DE LA VITAMINE D SEULE.
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FIGURE Y: AMPOULE DE VITAMINE D UVEDOSE ®(48)

(49)(50)(51)(52)(53)(54)(55)(56)

Afin de corriger une éventuelle carence en vitamine D et/ou calcium il existe également
un tres grand choix de spécialités a base de calcium et vitamine D qui seront énoncées dans

le tableau suivant :

Nom commercial

Composition

Dosage/ forme galénique

CALCIFORTE VIT D3®

Calcium carbonate
Cholécalciférol (vit D3)
Levure saccharomyces

cerevisiae

Comprimés a
sucer/croquer/dispersibles

CACIT® VIT D3

Calcium carbonate
Vitamine D

CACIT® VIT D3 1000 mg/80
Ul : granulés en sachet
CACIT® VIT D3 500mg /440
Ul : comprimés a
croquer/sucer

CALCIDOSE VIT D3®

Calcium carbonate
Vitamine D

CALCIDOSE VIT D3® 500
mg/400 Ul
CALCIDOSE VIT D3®500
mg/800 Ul
Poudre pour solution buvable
en sachet
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CALCIPRAT VIT D3°®

Calcium carbonate
Vitamine D

CALCIPRAT VIT D3® 500
mg/400 Ul comprimés a
sucer
CALCIPRAT VIT D3® 1000
mg/800 Ul comprimés a
sucer

CALCIUM VITAMINE D3°®

Calcium carbonate
Vitamine D

CALCIUM VITAMINE D3® 500
mg/ 400 Ul comprimés a
sucer/croquer

CALPEROS D3°®

Calcium carbonate
Vitamine D

CALPEROS D3® 500 mg/400
Ul comprimés a sucer

CALTRATE VIT D3°®

Calcium carbonate
Vitamine D

CALTRATE VIT D3® 600
mg/400 Ul comprimés
pelliculés

DENSICAL VIT D3®

Calcium carbonate
Vitamine D

DENSICAL VIT D3® 500 mg/
400 Ul comprimés a
croquer/sucer

Calcium carbonate

FIXICAL VIT D3® 500 mg/ 400
Ul comprimés a croquer

FIXICAL VIT D3® Vitamine D /sucer
FIXICAL VIT D3® 1000 mg/800
Ul comprimés a sucer
IDEOS® Calcium carbonate IDEOS® 500 mg/400 Ul
Vitamine D comprimés a croquer/sucer
Calcium carbonate NATECAL VIT D3® 600
NATECAL VIT D3°® o mg/400 Ul comprimés
Vitamine D . .
orodispersibles
OROCAL VIT D3® 500 mg/200
Ul
Calcium carbonate OROCAL VIT D3® 500 mg/400
OROCAL VIT D3® Vitamine D Ul
OROCAL VIT D3® 500
mg/1000 Ul

Comprimés a sucer

OSSEANS VIT D3®

Calcium carbonate
Vitamine D

OSSEANS VIT D3® 500
mg/400 Ul comprimés a
croquer/sucer

TABLEAU 4: LISTE NON EXHAUSTIVE DES SPECIALITES A BASE DE CALCIUM ET DE VITAMINE D

(57)(58)(59)(60)(61)(62)(63)(64)(65)(66)(67)(68)(69)
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c. Posologie

La dose recommandée de calcium est de 500 a 1000 mg par jour en fonction de la
carence et des besoins.
On recommande un apport quotidien en calcium de 1200 mg chez la femme apres 50 ans.

Concernant la vitamine D, un apport quotidien entre 800 et 1200 Ul est recommandé.
Pour mettre en évidence une carence éventuelle en vitamine D et le besoin d’une
supplémentation, il faut doser la vitamine D sous la forme : 25-(OH)-vitamineD qui correspond
a la forme de stockage au sein de notre organisme.

En fonction du dosage effectué et des résultats obtenus, on parlera de carence si le taux
sérique est inférieur a3 10 ng/ml. Dans ce cas le schéma de supplémentation définit
recommande la prise d’'une ampoule de vitamine D de 100 000 Ul tous les 15 jours pendant
deux mois.

On parlera de déficit lorsque le seuil est inférieur a 20 ng/ml.

Si le taux sérique est inférieur a 30 ng/ml on recommande la prise d’'une ampoule de 50 000
Ul par semaine pendant 4 semaines.
Si le taux sérique est inférieur a 20 ng/ml on recommande la prise d’'une ampoule de 50 000
Ul par semaine pendant 8 semaines.

On passera ensuite a un protocole d’entretien apres la correction d’une carence en vitamine
D. Lors de la phase d’entretien I'objectif est de maintenir un taux supérieur a 30ng/ml soit par
des apports quotidiens de 800 a 4000 Ul/j en Vitamine D3, soit par des apports tous les 1,2 ou
3 mois de 100 000 Ul de Vitamine D3.

(34)(71)(72) (73)(74)
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d. Effetsindésirables
Les effets indésirables associés a la prise de calcium sont :

e Troubles digestifs : constipation, nausées, ballonnements, flatulences
e Hypercalciurie, hypercalcémie en cas de traitement prolongé a fortes doses
e Risque de survenue d’hypophosphatémie

(75)

Les effets indésirables associés a la prise de vitamine D sont :

e Eruption cutanée, érythémes, prurit
e Hypercalcémie, lithiase calcique
Ces effets indésirables sont assez rares.

Les effets indésirables rapportés ne sont pas fréquents et sont souvent rapportés lors

d’un surdosage.
Dans le cas d’un surdosage en vitamine D les signes cliniques sont les suivants :

- Maux de téte, asthénie, perte d’appétit

- Nausées, vomissements

- Déshydratation, soif intense, urines abondantes

- Calcul rénal

- Réaction d’hypersensibilité

En cas de surdosage, le patient doit procéder a un arrét du traitement, boire abondamment,
il doit également limiter les apports en calcium (notamment le laitage) et consulter un
médecin rapidement.

(76)

e. Contre-indications
La prise d’une supplémentation en calcium est contre-indiquée en cas :

e De lithiase calcique

e Sujet arisque d’hypercalcémie

e Hypercalciurie

e Néphrocalcinose

e Calcification tissulaire

e Traitement prolongé avec immobilisation prolongée associés a une hypercalciurie et
hypercalcémie (75)

La prise d’une supplémentation en vitamine D est contre-indiquée en cas :

e Hypersensibilité connue
e Hypercalcémie

e Hypercalciurie

e Lithiase calcique (76)
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2. Les Bisphosphonates

Il s’agit du traitement de premiére intention.
a. Meécanisme d’action et molécules présentes sur le marché :

Les bisphosphonates sont des médicaments anti-résorptifs. En effet, ils agissent en
bloquant la résorption osseuse causée par les ostéoclastes. lls permettent ainsi de ralentir le
remodelage osseux.
lIs se fixent directement sur les os et empéchent I'activité des ostéoclastes pour éviter ainsi
leur remodelage et destruction.

osteoclaste

HMG-CoA

l

mevalonate

; « bisphosphonate

squalene e farnesyl -
" diphosphate

H Protéines
' ‘ prénylées

cholesterol geranylgeranyl _ _ 4.
diphosphate

Bisphosphonate inhibe
la résorption osseuse

osteoclaste

BP : bisphosphonate

FIGURE BB : ACTION DES BISPHOSPHONATES SUR LA RESORPTION OSSEUSE

(77)
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Les molécules représentant cette classe sont les suivantes :

L’acide alendronique
L’acide zolédronique
L’acide risédronique

Ce sont les bisphosphonates les plus fréguemment employés pour le traitement de
I'ostéoporose.

(78)

On retrouve également parmi cette classe de molécules :

L’acide ibandronique
L’étidronate

Le clodronate

Le tiludronate

Le pamidronate

Les spécialités Bisphosphonates
suivant :

actuellement sur le marché sont listées dans le tableau

Nom commercial

Composition

Dosage/forme galénique

FOSAMAX®10 mg
FOSAMAX ® 70 comprimés a avaler
ADROVANCE® FOSAMAX® 70 mg cp
FOSAVANCE®70 Acide alendronique ADROVANCE® 70 mg cp
STEOVESS® FOSAVANCE® 70 mg cp
STEOVESS® 70mg cp
effervescent
ACTONEL 5® mg cp
®
TN e
ACTONEL 30°® .
ACTONEL 35°® Acide risédronique pelllcule,s .ou cp gastro-
ACTONEL 75 © résistants

ACTONEL COMBI®

ACTONEL 75 ® mg cp
ACTONEL COMBI® 35mg cp
effervescent

ZOMETA®
ACLASTA®

Acide zolédronique

ZOMETA® 4mg/100 ml
solution pour perfusion IV
ACLASTA® 5mg/100 ml
solution pour perfusion IV

59



BONVIVA® 150 mg cp
BONVIVA® 3mg/3ml
solution injectable en
seringue préremplie

BONVIVA® Acide ibandronique BONDRONAT® 2mg/2ml
BONDRONAT® d solution a diluer pour
perfusion IV

BONDRONAT® 6mg/6ml
solution a diluer pour
perfusion IV

LYTOS® 520 mg cp pelliculés
CLASTOBAN® 800 mg cp
pelliculés

LYTOS® Acide clodronique
CLASTOBAN® (clodronate)

PAMIDRONATE DE SODIUM
HOSPIRA 3mg/ml sol a
diluer injectable
PAMIDRONATE DE SODIUM

Acide pamidronique HOSPIRA 6mg/ml sol a
diluer injectable
PAMIDRONATE DE SODIUM
HOSPIRA 9mg/ml sol a
diluer injectable

PAMIDRONATE DE SODIUM
HOSPIRA

TABLEAU 5: LISTE NON EXHAUSTIVE DES BIPHOSPHONATES.

(79)(80)(81)(82)(83)(84)(85)(86)(87)(88)(89)(90,91)(92)(93,94) (95)

Certaines des spécialités citées précédemment sont disponibles en association avec la
vitamine D comme :

- FOSAVANCE ©® (Acide alendronique 70mg / 2800 Ul cholécalciférol cp ), existe aussi en
dosage 70mg/ 5600 Ul cp)

- ACTONEL COMBI® 1000 mg /880 Ul (acide risédronique + cholécalciférol)

- ADROVANCE® 70 mg/2800 Ul ou 70 mg/5600 Ul (acide risédronique + cholécalciférol)
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FIGURE CC: ADROVANCE ® 70mg/ 600 Ul comprimés

b. Indications

Les bisphosphonates sont indiqués en premiere intention dans I'ostéoporose post-
ménopausique afin de réduire le risque de fracture ostéoporotique (col du fémur, fractures
vertébrales). llIs sont également indiqués dans le traitement de la maladie de Paget et par voie
IV dans le traitement des hypercalcémies sévéres et de I'ostéolyse maligne.

c. Posologie

Les bisphosphonates existent sous forme orale ou injectable.
Les posologies sont différentes selon le médicament, elles seront expliquées et regroupées

dans le tableau suivant :

Nom commercial Posologie/ forme galénique
FOSAMAX © 70 Prise d’'un comprimé par semaine dans
ADROVANCE® I’olztéo cf)rose

FOSAVANCE®70 P

STEOVESS®
ACTONEL 5°® Prise d’un comprimé par jour (ostéoporose)
Prise d’'un comprimé par jour
ACTONEL30® Le traitement est habituellement de 2 mois
(Maladie de Paget)
ACTONEL 35@ Prise d’'un comprlrr’we une fois par semaine
(Ostéoporose)
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ACTONEL 75°®

Prise d’'un comprimé par jour, deux jours par
mois

ACTONEL COMBI®

Prise d’'un comprimé le premier jour puis
prise d'un sachet de calcium/vitamine D3 par
jour pendant 6 jours. (Répété chaque
semaine)

(Ostéoporose)

ZOMETA®

Indications : Traitement de I'hypercalcémie
maligne induite par des tumeurs chez les
patients adultes.

Et prévention des complications osseuses
chez les patients atteints de maladie avec
atteinte osseuse avancée.

Injection IV toutes les 3 a 4 semaines.

ACLASTA®

Une injection intraveineuse de 5 mg en
perfusion une fois par an (dans le cadre de
I'ostéoporose post-ménopausique)

Autres indications : maladie de Paget,
ostéoporose masculine, ostéoporose
associée a la prise au long cours d’une
corticothérapie, chez les patients a risque
élevé de fractures.

BONVIVA®

Prise d’'un comprimé de 150 mg une fois par
mois
En injection : une fois tous les 3 mois
(Ostéoporose)

BONDRONAT®

Perfusion intraveineuse une fois toutes les 3
a 4 semaines
Indications : hypercalcémie maligne,
traitement préventif des complications
osseuses dans le cancer du sein avec
métastases osseuses.

LYTOS®

2 a4 comprimés en 1 a 2 prises par jour
Dans I'hypercalcémie maligne

CLASTOBAN®

1600 mg en une prise dans les ostéolyses et
2400 a 3200 mg en plusieurs prises dans
I’hypercalcémie maligne.

TABLEAU 6: POSOLOGIES DES BISPHOSPHONATES.
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Un traitement par bisphosphonates de 3 a 5 ans est généralement recommandé avant
une réévaluation du traitement pour une éventuelle poursuite.
(96)
d. Effetsindésirables

Les principaux effets indésirables des bisphosphonates sont :

e Réactions cutanées (prurit, urticaire)

e Troubles digestifs : trés fréquemment retrouvés (nausées, vomissements, diarrhées,
ocesophagite, gastrite)

e Ostéonécrose de la machoire (ONM) : I'effet indésirable le plus grave et le plus
surveillé

e Hypocalcémie a fortes doses

e Arrét du remodelage osseux en cas de traitement prolongé

Il faut étre vigilant car la demi-vie au niveau de I'os est d’un an : il y a donc un effet rémanent
apres arrét du traitement.

e. Contre-indications
Un traitement par bisphosphonates est contre-indiqué en cas :

e D’hypersensibilité

e Grossesse, allaitement

e Hypocalcémie

e Insuffisance rénale sévere

e Maladies de I'cesophage (97) (98)(99)(100)

3. Le Dénosumab

a. Mécanisme d’action

Le dénosumab est une biothérapie, c’est un anticorps monoclonal (IgG2) humain qui
cible le ligand du récepteur RANK: RANK-L. Par conséquent, en inhibant linteraction
RANK/RANK-L a la surface des ostéoclastes, le dénosumab permet d’inhiber la formation des
ostéoclastes et de diminuer la résorption osseuse au sein de I'os cortical et trabéculaire. (Voir
figure DD)

Il est recommandé en 2°™M¢ intention dans la prise en charge de I'ostéoporose.
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On le retrouve au sein des spécialités : XGEVA® et PROLIA®

Single-use
prefilled 1 mL syringe

FIGURE DD: PROLIA® 60 mg FIGURE EE : XGEVA® 120 mg

Précurseurs des ostéoclastes

@ RANK L
¢ RANK
« OPG

¥ Dénosumab

~ Dénosumab
@ o lie 3 RANK

. ligand
=

&

FIGURE DD: ACTION DU DENOSUMAB (101)
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b. Indications

Le dénosumab est indiqué en 2™ intention chez la femme ménopausée a hauts risques de
fractures vertébrales dans le traitement de l'ostéoporose en relais d'un traitement
comportant des bisphosphonates.

Le dénosumab permet de réduire le risque de fractures.

c. Posologie

PROLIA® XGEVA ©
60 mg tous les 6 mois en injection sous- 120 mg toutes les quatre semaines
cutanée. administrées en une seule injection par voie
sous-cutanée dans la cuisse, I'abdomen ou
le bras.

Une dose supplémentaire de 120 mg aux
jours 8 et 15 du premier mois de traitement
est recommandée.

TABLEAU 7: PRESENTATION DE LA POSOLOGIE DES SPECIALITES PROLIA® ET XGEVA®

d. Effetsindésirables

Les effets indésirables les plus souvent rencontrés a la suite d’une prise de Dénosumab
sont :

e Douleurs dans les membres et affections musculo squelettiques
e Constipation

e Infections de I'arbre urinaire

e Infections des voies respiratoires supérieures

e Affections cutanées : eczéma, rash et alopécie.

e. Contre-indications
Le dénosumab est contre-indiqué en cas d’hypocalcémie et d’hypersensibilité a la
substance. Avant une instauration de traitement par Prolia®, toute hypocalcémie doit étre

corrigée par un apport adapté de calcium et de vitamine D.

Le Prolia® est un médicament d’exception qui nécessite une prescription sur
ordonnance d’exception a 4 volets destinée a cet effet (voir ANNEXE 2 page 83)
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4. Les SERMS : modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogenes

Le plus connu et utilisé de cette classe est le Raloxifene®. On le retrouve au sein des
spécialités : EVISTA® et OPTRUMA® VO.

Gy 60 Mg
A d tablets

ablets
film cc;agf; drtoCh'°"de

i
i r loxifen
}

FIGURE FF : RALOXIFENE BOITE DE 28 COMPRIMES.

a. Mécanisme d’action

Le Raloxifene® agit par l'intermédiaire des récepteurs aux ocestrogénes, c’est un
agoniste-antagoniste des voies oestrogéniques.
En effet, le Raloxifene ® est un agoniste des récepteurs aux cestrogenes des ostéoblastes, il
stimule ainsi la production d’ostéoprotégérine et c’est un antagoniste des récepteurs aux
cestrogénes du sein et de 'endomeétre (effet protecteur). Il permet ainsi d’inhiber la résorption
osseuse et d’augmenter la densité minérale osseuse en renforgant la solidité osseuse.

b. Indications
Le Raloxiféne® est indiqué dans la prise en charge de 'ostéoporose en 28™¢ intention,

afin de réduire le risque de fracture vertébrale, chez les patientes agées de moins de 70 ans,
sans facteur de risque thrombo-embolique veineux.

c. Posologie

La posologie établie du Raloxiféene est d’'un comprimé de Raloxifene® soit 60 mg par jour
en dehors des repas.
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d. Effetsindésirables
Les effets indésirables les plus souvent rencontrés sont :

e Bouffées de chaleur (surtout présentes en début de traitement)
e Crampes dans les jambes

e (Edemes

e Diminution modérée des plaquettes sanguines

e Syndrome grippal

e. Contre-indications

Le Raloxifene est contre-indiqué en cas d’antécédents d’événements
thromboemboliques, en cas d’hypersensibilité.
Il est également contre-indiqué chez les femmes en age de procréer ou en cas de cancer de
I'endomeétre ou d’insuffisance rénale ou hépatique séveres.

5. Les analogues de la parathormone : Le Tériparatide

Rappel sur la physiologie de la parathormone : la parathormone est sécrétée par les
glandes parathyroidiennes, elle permet une régulation du taux de calcium dans le sang et les
tissus par ses effets sur les os, les reins et I'intestin. La PTH est essentielle a ’lhoméostasie
phospho-calcique. La partie active est la partie N-terminale (1-34).

Au niveau osseux, la PTH inhibe I'activité des ostéoblastes et stimule l'activité des
ostéoclastes, entrainant la dégradation osseuse et la libération de calcium.

Pendant longtemps ses effets déléteres sur I'os ont été mis en avant lorsqu’elle est sécrétée
en trop grande quantité mais plusieurs études ont démontré depuis ses bénéfices dans la
formation osseuse lorsque I'os est soumis a son action de maniére intermittente.

La PTH stimule le renouvellement osseux et posséde donc des effets anaboliques et
cataboliques.

« Chez les patients atteints d'ostéoporose, la PTH sous forme de fragment dans tériparatide
est administrée par intermittence ; il y a une phase précoce de formation osseuse améliorée
sans résorption (fenétre anabolique), suivie d'une phase de renouvellement amélioré
(formation et résorption) »

(102)

a. Mécanisme d’action

Le tériparatide est un analogue de la parathormone, c’est un fragment recombinant de
la partie active 1-34 de cette derniére, il permet de stimuler la formation osseuse par effets
directs sur les ostéoblastes. Il stimule le recrutement et la différenciation des précurseurs
ostéoblastiques et possede un effet anti-apoptotique des ostéoblastes.

Au niveau rénal, il augmente la réabsorption tubulaire du calcium et I'excrétion rénale du
phosphate et permet au niveau intestinal 'augmentation de I'absorption du calcium.
(103)
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En France, le Tériparatide est commercialisé sous le nom de FORSTEO®. On le retrouve
également dans les spécialités : MOVYMIA®, LIVOGIVA®, SONDELBAY® et TERROSA® qui sont
des médicaments biosimilaires de FORSTEO®.

C’est un médicament d’exception, il doit donc étre prescrit sur une ordonnance d’exception a

4 volets. (Voir ANNEXE 2 page 83)
(104)

ME8H0

5 I jek 600 pg)
Injektionsiisung, 1 VOrE fidllter Injektor .'.-linl‘;(my},’ .
nje ) e ek o ]
s(:lulum injectable. 1 stylo pré-rempl de

FORSTEO" ..
et /Terlpi:::’ l250 microgrammes/ml

(R

FGIURE GG : FORSTEO ® 250ug/ml|

b. Indications
Le tériparatide est indiqué dans le :

e « Traitement de |'ostéoporose chez les patients a risque élevé de fracture :
Ostéoporose post ménopausique et ostéoporose masculine.

e Chezles femmes ménopausées, une réduction significative de I'incidence des fractures
vertébrales et périphériques, mais non des fractures de la hanche, a été démontrée.

e Traitement de I'ostéoporose cortisonique chez les femmes et les hommes a risque
élevé de fracture recevant une corticothérapie au long cours par voie générale »

(105)(104)

c. Posologie

Tériparatide est administré par voie sous-cutanée au niveau abdominal ou au sein de la
partie supérieure de la cuisse.
L'injection est quotidienne soit une administration de 20 microgrammes de Tériparatide par
jour.

68



Le traitement par Tériparatide a une durée maximale de 24 mois et est non renouvelable
en raison d'un risque théorique d'ostéosarcome.

Pendant toute la durée du traitement un supplément en calcium et vitamine D est
recommandé.

d. Effetsindésirables:
Les principaux effets indésirables sont :

e Douleurs des membres

e Crampes
e Fatigue
e Nausées
e Anémie

e Hypercholestérolémie

e Hypersudation

e (Céphalées, vertiges

e Asthénie, dépression

e Reflux gastro-cesophagien

e Réaction cutanée au site d’injection

e. Contre-indications :

e Hypersensibilité a la molécule

e Hypercalcémie

e Insuffisance rénale sévere

e Maladies métaboliques osseuses autres : dont I’'hyperparathyroidie et la maladie de
Paget.

e Elévation inexpliquée des phosphatases alcalines

e Antécédent d’irradiation du squelette

e Femmes enceintes ou qui allaitent

e Meétastases osseuses

(105)
6. Traitements hormonaux substitutifs

Lors de la ménopause, la perte osseuse est directement liée a la carence en cestrogénes,
la prise d’un traitement a base d’cestrogenes seuls ou associés a des progestatifs permet
d’atténuer la perte osseuse.

Appelés également traitements hormonaux de la ménopause, ils sont retrouvés au sein des
spécialités suivantes :
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(Estrogénes seuls : 17f3 -estradiol :

o OESTRODOSE® gel
o VIVELLEDOT ® patch
o PROGYNOVA® VO

(Estrogénes associés a des progestatifs chez la femme n’ayant pas subi d’hystérectomie :

o ACTIVELLE® VO : estradiol + Noréthistérone
o DUOVA ® VO : estradiol + médroxyprogestérone
(106)
a. Meécanisme d’action

Ils possedent une action anti-ostéoclastique des ocestrogénes par augmentation de
production de I'ostéoprotégérine, ce qui permet de prévenir la perte osseuse.
Les progestatifs agissent au niveau de I'endomeétre avec un effet anti-oestrogénique qui
participe a la prévention de I'hyperplasie de 'endometre mais sans effet délétere sur I'os :
I'action bénéfique de I'ostéoprotégérine est préservée.

b. Indications

Un traitement hormonal substitutif est indiqué chez les femmes ménopausées souffrant
d'ostéoporose lorsque les autres traitements ne peuvent étre utilisés et ayant un risque élevé
de fractures lié a la carence oestrogénique.

Ce n’est pas un traitement de premier choix dans la prise en charge de |'ostéoporose, c’est
avant tout un traitement des symptomes de la ménopause et notamment indiqué dans la prise
en charge des troubles climatériques chez les femmes ménopausées de 50 a 60 ans.

Le rapport bénéfice/risque est a évaluer par le médecin car il est souvent défavorable dans la
prise en charge de l'ostéoporose (risque de cancer du sein légerement augmenté et
augmentation du risque d’événements cardio-vasculaires), cela est a adapter a chaque
patiente car le mode de vie et d’autres facteurs intrinseques influent sur ce rapport
bénéfice/risque.

(107)

c. Posologie

Il est conseillé d’utiliser un traitement hormonal substitutif a la dose la plus faible
possible et pendant une période la plus courte possible.

d. Effetsindésirables
e (Céphalées
e Tension mammaire

e Dysménorrhée, ménorragie
e Hyperplasie endométriale
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e. Contre-indications

e Hypersensibilité

e Tumeur oestrogénique dépendante

e Cancer du sein ou antécédent

e Accident thrombo-embolique artériel ou antécédent
e Affection hépatique aigue ou antécédent

e Hyperplasie de 'endométre non contrdlée

e Porphyrie

(108)(109)(110)

7. Calcitonine de synthese

1. Mécanisme d’action

La calcitonine est une hormone polypeptidique sécrétée par les cellules parafolliculaires
C de la thyroide. Elle agit sur I'os en diminuant la maturation des pré-ostéoclastes en
ostéoclastes. La calcitonine permet donc une diminution de la résorption osseuse par fixation
sur les récepteurs ostéoclastiques. Elle permet également une augmentation de la fixation du
calcium sur I'os par l'intermédiaire des ostéoblastes. La calcitonine posseéde également un
effet vasodilatateur et un effet antalgique.
On la retrouve au sein des spécialités génériques de MIACALCIC® : Calcitonine Pharmyll et
Calcitonine Sandoz SC, IM.

2. Indications

La calcitonine est principalement indiquée en prévention de la perte osseuse aigue liée
a une immobilisation chez les patients ayant plusieurs fractures ostéoporotiques récentes.
Elle est également indiquée dans la prise en charge de la maladie de Paget et dans le cas d’une
hypercalcémie maligne.
(98)

3. Posologie
La calcitonine peut étre administrée par voie intramusculaire ou sous cutanée.

N’étant un traitement de choix dans la prise en charge de I'ostéoporose, les différentes
posologies de ses indications ne sont pas détaillées dans cette partie.

4. Effetsindésirables
Les principaux effets indésirables sont :

e Troubles digestifs
e Hypersensibilité et bouffées vasomotrices
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5. Contre-indications

Le traitement par calcitonine est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance
et en cas d’hypocalcémie.

8. Evenity ® (Romosozumab)

Evenity ® est un nouveau traitement disponible dans la prise en charge de I'ostéoporose
depuis 2021.

Dy

"EVENITY”

(omosozumab) &
3 Solution for Injection in Prefilled Syringe  ror Hewmcare Provider
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FIGURE HH: EVENITY ® 105mg SOLUTION INJECTABLE EN STYLO (111)

a. Mécanisme d’action

Romosozumab est un anticorps monoclonal humanisé 1gG2. Il agit en se liant a la
sclérostine, ce qui inhibe son action. La sclérostine est une protéine qui régule négativement
la formation osseuse. En inhibant la sclérostine, le romosozumab favorise I'activation des
cellules bordantes de I'os, stimule la production de matrice osseuse par les ostéoblastes et
recrute les cellules ostéoprogénitrices. Il permet donc d’augmenter la formation osseuse.

De plus, le romosozumab induit des changements dans I'expression des médiateurs des
ostéoclastes, ce qui entraine une diminution de la résorption osseuse. (Voir figure Il)

En combinant ces deux effets, a savoir I'augmentation de la formation osseuse et la diminution
de la résorption osseuse, le romosozumab provoque une augmentation rapide de la masse

osseuse trabéculaire et corticale. Ces changements contribuent a améliorer la structure et la
résistance des os.
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Romasozumab

FGIURE II: MECANISME D’ACTION DU ROMOZUMAB (112)

b. Indications

Evenity® est indiqué dans le traitement de I'ostéoporose sévere chez les femmes
ménopausées de moins de 75 ans ayant un antécédent de fracture sévere et pour qui le risque
de survenue d’une nouvelle fracture est élevé.

(113)(114)

A la suite d’un traitement par Evenity ©, il est recommandé de passer a un traitement
inhibiteur de la résorption osseuse (de type biphosphonates) afin de prolonger le bénéfice
obtenu par le romosozumab au-dela de 12 mois.

c. Posologie

La posologie recommandée est une dose de 210 mg (soit deux injections sous cutanée
de 105 mg chacune) une fois par mois pendant 12 mois.

Pendant la durée du traitement par Evenity® une supplémentation adéquate en
vitamine D et calcium est recommandée.

d. Effetsindésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont :
e Rhinopharyngite

Sinusite

Hypersensibilité

Eruption cutanée

Maux de téte

Douleurs articulaires
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e. Contre-indications

Evenity ® est contre indiqué en cas d’hypocalcémie, d’antécédents d’infarctus du
myocarde ou d’accident vasculaire cérébral, d’antécédent de coronaropathie et en cas
d’hypersensibilité a I'une des substances.

Concernant I’hypocalcémie, les patientes doivent mesurer leur taux de calcium sérique
avant de commencer le traitement par Romosozumab. De plus, il est recommandé de
surveiller les patientes tout au long du traitement pour détecter les signes et symptdmes
d'hypocalcémie. Afin de renforcer le suivi du patient sous traitement par Evenity® et de le
sensibiliser aux risques de survenue d’'une hypocalcémie, une carte d’Alerte du patient est
fournie a chaque patiente a qui on prescrit ce traitement.

Cette carte aide les patientes a identifier les signes et symptomes des principaux risques
associés au traitement par Romosozumab. Elle fournit également des conseils aux patientes
sur ce qu’elles doivent faire en cas d’apparition de signes et/ou de symptomes.

(115)
9. Nouveau traitement

Récemment une nouvelle piste de traitement contre I'ostéoporose a été mise en avant,
il s’agit de la molécule Abaloparatide (ABL), un analogue de la protéine apparentée a la
parathormone (PTHrP : Parathormone related Protein), qui permettrait d’améliorer la balance
formation/résorption osseuse et de prévenir la survenue de fractures vertébrales et non
vertébrales.
Cette molécule dispose aujourd’hui d’une autorisation de mise sur le marché européen, mais
n’est pas encore commercialisée en France.

(40)
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Partie IV : Role du pharmacien d’officine et conseils associés

1. Mesures préventives complémentaires non-médicamenteuses

Le pharmacien d’officine joue un réle clé dans la prise en charge de I'ostéoporose et
dans I'accompagnement des patients au comptoir.
En effet, le comptoir est un lieu privilégié entre le professionnel de santé et le patient.
C’est un atout pour le pharmacien qui dispose d’un lieu adapté a la dispensation de conseils
associés a la délivrance des traitements et qui permet un échange direct avec le patient en
lien avec ses problématiques.

A travers cette quatriéme et derniére partie de these, nous aborderons le réle central
du pharmacien d’officine et I'aspect non médicamenteux qui découle de la qualité de vie du
patient impactée par I'ostéoporose.

a. Lesregles hygiéno-diététiques

Au-dela de la délivrance des traitements médicamenteuy, il est important de rappeler
aux patients I'importance des régles hygiéno-diététiques et discuter avec eux de leurs
habitudes alimentaires notamment. En effet, I'alimentation est un facteur clé dans la
prévention et la prise en charge de I'ostéoporose. Une alimentation équilibrée et diversifiée
est essentielle.

Les recommandations actuelles préconisent de consommer deux a trois produits
laitiers par jour ce qui permet un apport en calcium d’environ 1000 mg/jour et d’apporter les
nutriments et protéines importants. On en retrouve principalement au sein des yaourts, lait,
fromage blanc, les fruits de mer, légumineuses.

Les fromages a pate dure sont les plus riches en calcium.

En régle générale, un régime alimentaire de type « méditerranéen » est recommandé. On
recommande de manger quotidiennement des protéines (viandes, ceufs, poissons), des fruits
et des légumes, de I'huile d’olive, des [égumineuses, ainsi que des produits laitiers. Ce régime
varié permet de répondre aux besoins nutritionnels de I'organisme.

Il est important de rappeler au patient de boire 1,5 a 2L d’eau par jour. Les eaux
minérales riches en calcium (250-300 mg/litre) ont leur intérét dans la prise en charge de
I'ostéoporose car elles sont recommandées lorsque les apports en calcium sont insuffisants
par I'alimentation du patient. (Voir tableau 8 ci-dessous)
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Eaux minérales Teneur en calcium par litre
Hépar 555 mg
Contrex 486 mg
Vittel 202 mg
Salvetat 253 mg
Perrier 147mg
Courmayeur 517 mg
Evian 80mg
Eau du robinet 90 mg

TABLEAU 8: TENEUR EN CALCIUM DES EAUX MINERALES DISPONIBLES SUR LE MARCHE

(116)

L’apport suffisant en protéines est aussi essentiel car les protéines sont bénéfiques pour
la densité minérale osseuse des vertébres ainsi que pour la densité musculaire.

On peut conseiller au patient d’éviter une alimentation trop salée car I'excés de sel a
travers 'alimentation favorise la perte de calcium dans les urines.

Une limitation de la consommation de café (< 3 tasses/jour), sodas et alcool (<2
verres/jour) est a conseiller, car ils affectent la densité osseuse et augmentent le risque de
fractures.

Il faut également éviter le tabac, il accélere |la perte osseuse.

(117)

b. Activité physique et ostéoporose

Dans le cadre de la prévention et de la prise en charge de |'ostéoporose, la pratique

d’une activité physique réguliere et adaptée est recommandée. Elle peut étre bénéfique pour
la force, la mobilité et la santé des os. Elle renforce la musculature.
En effet, lors d’une activité physique, les os sont sollicités pour réaliser I'effort, ils sont soumis
a des contraintes mécaniques, les muscles se contractent et sollicitent les structures osseuses.
L’exercice physique permet de maintenir I'activité des cellules osseuses et d’entretenir la
solidité des os. Il faut inciter les patients a rester actifs.

Les os sont fragilisés par I'ostéoporose mais cela ne doit pas empécher la pratique d’une
activité physique, il faut rassurer le patient car parfois la peur de tomber et d’avoir une
fracture pousse les patients a ne pas faire d’exercice physique du tout.

Le pharmacien d’officine peut notamment conseiller la pratique d’exercices physiques a
faible impact (qui ne vont pas impacter les articulations et les os) avec notamment des
exercices de mises en charge a impact faible :

e Marche, randonnée
e Marche nordique
e Danse
Ces sports sont notamment a privilégier en cas de fractures vertébrales.
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Les exercices de renforcement musculaire sont également bénéfiques: pompes
murales, fente, exercices avec le poids du corps.

Il est recommandé de renforcer aussi son équilibre par le biais d’exercices d’équilibre.
Ils peuvent étre pratiquer plusieurs fois par semaine (exemple : se tenir debout sur une jambe)
Renforcer I'équilibre et faire du renforcement musculaire assurent un renfort de la stabilité,
permet de gagner en confiance pour la réalisation des mouvements et réduit le risque de
chutes.

Il est important de prendre en compte ses capacités, d’avoir des objectifs réalisables et
de demander conseils aux professionnels spécialisés.
En effet, il faut connaitre ses limites afin de ne pas prendre de risques excessifs.

La kinésithérapie trouve sa place également dans I'accompagnent de la pratique d’une
activité physique. Elle peut permettre de corriger une éventuelle perte de souplesse
(chevilles), corriger un manque d'équilibre etc. Il faut bien sur prendre en compte I'age du
patient et sa condition physique (et de ses envies et/ou son appétence pour telle ou telle
activité) afin d’adapter I'effort.

L'idéal est de pratiquer environ 30 minutes d’exercice 3 a 4 fois par semaine.
(118)(119)(120)

AT'Abri des Chutes ou des Fractures

Entrainement Musculaire 2u moins 2 jours/cemaine

» Exercices pour les jambes, les bras, les pectoraux, les épaules et le dos

» Alaide du poids du corps contre la gravité, ¢ ‘Quelques suggestions pour commencer: )
de bandes élastiques ou de charges® ' 21 Cours au YMCA / centre communautoire '

» 82312 répétitions par exercice | Consulter un physiothérapeute/kinésiclogue
D Joindre Cstéoporose Conada )

Triage en
position assise

Accrouptssement Pompes sur ke mur

Entrainement de I'Equilibre Tous te< jours Se toesur une jombe

» Tai Chi. danse, marcher sur la pointe des pieds ou les talons

» En prenant appui sur une chaise bien ancrée, un comptoir ou un mur, ¢
essayez les exercices suivants (du plus facile au plus difficile): faire Alternance tofons/octeils
passer votre poids des talons aux orteils en position debout. se tenir 4 ]
sur les talons et les orteils en alternance, se tenir sur une jambe, sulv- b ’
re une ligne imaginaire

Exercices de Posture 1ous ies jours "
» Reculez délicatement le menton et montez légérement la cage ¢
thoracique Oui Non
» Imaginez que vos clavicules sont des ailes: déployez légérement
les ailes sans reculer les épaules \/ x

FIGURE JJ: ACTIVITE PHYSIQUE ET OSTEOPOROSE

(121)
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c. Aménagement de I'environnement pour la prévention des chutes

Au-dela des conseils hygiéno-diététiques et de la pratique d’une activité physique,
I'environnement de la patiente est un élément clef a prendre en considération dans la prise
en charge de 'ostéoporose. Il est important de réussir a identifier les facteurs/ causes de
chutes afin de pouvoir, dans la mesure du possible, les corriger.

L’habitation et les habitudes de vie sont parfois inadaptées face au risque de chutes et de
fractures.
Le pharmacien d’officine peut notamment conseiller un aménagement de I’habitation :

e Eviter les tapis dans toutes les piéces, ils sont source de chutes

e Aménager I'espace si possible de facon a pouvoir se déplacer facilement et de maniére
fluide : éviter d’encombrer un couloir avec plein d’objets par exemple

e Eclairer suffisamment les piéces, installer par exemple une lampe de chevet ou
veilleuse (si la personne se leve pendant la nuit)

e Supprimer tout ce qui étre sujet a risque de chutes : fils électriques, sols glissants, tapis
de bains glissants, il faut étre particulierement vigilant dans la salle de bain avec
I'humidité on glisse facilement.

Si possible utiliser plutot la douche que la baignoire qui peut -étre difficile d’acces

e Eviter de se lever brusquement de son lit le matin surtout si ’'on prend un traitement
antihypertenseur en plus.

e Etre vigilant dans les escaliers, prendre son temps et s’aider de la rampe si possible

Le pharmacien d’officine pourra également conseiller de se chausser de maniére
adaptée : éviter de porter des talons trop hauts, avoir une chaussure avec une semelle
antidérapante et un bon maintien du pied (notamment pour les chaussons d’intérieur, éviter
les mules)

Le pharmacien d’officine peut notamment proposer du matériel médical afin de répondre au
mieux a 'aménagement de |'espace de vie du patient.

Une attention particuliére pourra étre portée lors de la délivrance et du renouvellement
des médicaments, le pharmacien d’officine pourra identifier les médicaments qui altérent la
vigilance (somniferes, antalgiques, anxiolytiques, antidépresseurs) et qui peuvent étre a terme
responsables de chutes.

Les patients souffrants d’autres pathologies en plus de I'ostéoporose (dépression, maladie de
Parkinson par exemple) sont plus a risque de chutes et doivent étre suivi avec vigilance.

Un controle régulier de la vue est aussi important car une baisse de I'acuité visuelle peut
faire chuter la personne.

La prévention des chutes est primordiale afin de limiter le risque de survenue de
fractures. Dans le cadre de I'ostéoporose, les os sont plus fragiles et parfois une chute de sa
hauteur suffit a occasionner une fracture et a impacter la mobilité de la patiente. On sait
gu’une fracture va entrainer une perte de mobilité et une perte d’autonomie.
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Dans certains cas (fractures vertébrales, fracture du col du fémur etc.) la patiente se
retrouve hospitalisée, immobilisée pendant une période pouvant aller de quelques semaines
a quelques mois, elle perd en autonomie et cela peut conduire a un retour au domicile
compliqué qui impacte significativement et négativement la qualité de vie de la patiente
surtout si la patiente a un age déja avancé.

L’objectif par la prévention des chutes est de limiter les séjours a I"hopital, garantir le
plus longtemps possible une qualité de vie et une autonomie aux patients. On veut éviter le
cercle vicieux de la chute, puis de I'hospitalisation, suivi d’'une rééducation longue et difficile
et ensuite placement en maison de retraite dans certains cas. Les chutes peuvent étre
responsables d’une perte de chance pour le patient.

(122)(123)

2. Conseils associés a la délivrance des médicaments au comptoir : fiche pratique

Lors de la délivrance des traitements au comptoir, le pharmacien d’officine doit étre
particulierement vigilant aux modalités de prise des différents médicaments et doit en
informer le patient. Il possede un réle d’accompagnement, il rassure le patient et informe sur
les possibles effets indésirables qui peuvent survenir ainsi que I'importance de I'observance
du traitement. Les conseils du pharmacien contribuent a renforcer I'observance des
traitements et donc leur efficacité. Cet ensemble d’actions participe a I’éducation
thérapeutique du patient ostéoporotique.

Concernant les bisphosphonates, per os leur biodisponibilité est mauvaise, c’est pour
cela que les conditions de prise strictes doivent étre respectées afin de préserver leur
absorption et efficacité. En effet, lors de la prise d’un traitement par bisphosphonates, il est
important de rappeler au patient que le traitement doit étre pris au lever, a jeun avec un grand
verre d’eau peu minéralisée (eau du robinet) en position debout ou assise et sans manger ou
s’allonger pendant au moins 30 minutes aprés la prise car il existe un risque d’cesophagite.
Depuis 2021, une forme gastro-résistante d’Actonel est disponible sur le marché, il s’agit
d’Actonel ® 35 mg comprimé gastro-résistant, cette nouvelle forme galénique permet une
prise du comprimé immédiatement apres le petit déjeuner contrairement aux autres
bisphosphonates. Cela permet au patient de ne plus avoir a attendre 30 minutes. Cette forme
gastro-résistance est uniguement indiquée chez la femme dans le traitement de I'ostéoporose
post-ménopausique présentant un risque élevé de fractures. Cette forme n’a pas d’indication
chez I’'homme.(124)

Le pharmacien d’officine doit donc effectuer une double vigilance, la premiere lors de la
délivrance du médicament par rapport a ce qui est mentionné sur I'ordonnance : comprimé
pelliculé ou comprimé gastro-résistant, afin de délivrer le bon médicament prescrit et la
seconde lors de I'explication des modalités de prise qui sont différentes en fonction de Ia
forme galénique délivrée.

De plus, lorsque cette classe thérapeutique est utilisée, un bilan bucco- dentaire est

recommandé avant l'instauration du traitement en raison du risque exceptionnel de survenue
d’une ostéonécrose de la machoire. (125)
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Le pharmacien pourra rassurer le patient sur cette démarche et I'informera qu’un suivi
dentaire doit étre effectué au moins une fois par an pendant toute la durée du traitement.

Le pharmacien doit également conseiller le patient sur la posologie spécifique des
bisphosphonates, il peut notamment avec le patient définir un jour de prise du médicament
car pour FOSAMAX ® 70, ADROVANCE®, FOSAVANCE®70, STEOVESS® et ACTONEL®35 mg le
comprimé doit étre pris une seule fois par semaine et toujours le méme jour. Le pharmacien
peut proposer d’écrire sur la boite de médicaments le jour de prise ou conseiller au patient de
I'inscrire dans un calendrier ou de programmer une alarme sur le téléphone afin de ne pas
oublier.

Pour ACTONEL®5 mg, le pharmacien rappellera que le prise du comprimé est quotidienne.
Pour ACTONEL ® 75 mg, la prise doit s’effectuer une fois par jour deux jours par mois, par
exemple le pharmacien peut dans ce cas proposer au patient de prendre le comprimé le
premier et deux de chague mois.

Lors de la délivrance d’XGEVA® ou PROLIA® le pharmacien mentionnera au patient la

nécessité de conserver le médicament au réfrigérateur. Il peut conseiller de le mettre plutot
dans le milieu du réfrigérateur et non pas dans la porte par exemple. Le pharmacien indiquera
aussi au patient que le médicament peut se conserver a température ambiante pendant 28
jours apres ouverture.
Concernant la prise d’XGEVA®, |la posologie étant une injection sous-cutanée de 120 mg toutes
les quatre semaines, le pharmacien peut proposer et conseiller au patient la mise en place
d’'une commande planifiée du médicament pour chaque mois et d’étre avertit par sms de la
réception du médicament a la pharmacie. Cela peut faciliter I'observance du traitement par le
patient et I'aider dans la gestion de son traitement.

Concernant un traitement par PROLIA®, le pharmacien informe le patient qu’une
surveillance de la calcémie est recommandée avant chaque administration, et, chez les
patients présentant un risque d’hypocalcémie, au cours des deux semaines suivant la dose
initiale. Le pharmacien rappelle au patient les symptomes d'hypocalcémie : raideurs
musculaires, crampes, spasmes ou encore contractions. Il conseille au patient de signaler tout
symptome d’hypocalcémie a son médecin ou pharmacien, afin de réaliser une mesure de la
calcémie. Le pharmacien invite aussi le patient a signaler toute douleur inhabituelle
notamment au niveau de la cuisse et du col du fémur a son médecin.

De méme que pour PROLIA® et XGEVA®, lors de la délivrance d’un traitement par
FORSTEQ®, le pharmacien indique au patient que le FORSTEQO® (ainsi que ses biosimilaires)
sont a conserver au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C. Aprés administration, le stylo doit étre
replacé dans le réfrigérateur. (126)

Concernant le traitement par EVISTA®, il est important de rappeler au patient que le
comprimé est a prendre une fois par jour en dehors des repas. Le pharmacien avise le patient
gu’en cas d’immobilisation prolongée il faudra interrompre le traitement (risque de
thrombose veineuse), il y aura une prise en charge par le médecin traitant. Un suivi régulier
au niveau cardiovasculaire et tensionnel est préconisé.

Le pharmacien rassure le patient mais informe également que des effets indésirables
tels que des bouffées de chaleur, crampes dans les jambes ou douleurs abdominales peuvent
survenir sous EVISTA®, (127)
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Enfin, le pharmacien peut conseiller au patient de réaliser régulierement un bilan
sanguin avec dosage du calcium et de la vitamine D.

Voici une fiche pratique pouvant aider le pharmacien dans la délivrance des
traitements de I'ostéoporose a I'officine :

OSTEOPOROSE

PREVENTION
o ADAPTER L'ENVIRONNEMENT DU
PATIENT : PREVENTION DES CHUTES
e APPORTS EN CALCIUMETVITD

BISPHOSPHONATES e EXERCICE PHYSIQUE
= INHIBITEURS DE LA RESORPTION
OSSEUSE (TT DE 1ERE INTENTION) ‘PROLIA®=
: DENOSUMAB
PRISE DE NOURRITURE , AVEC UN s téopordipost]
GRAND VERRE D'EAU DU ROBINET, * Bénopausiqusjhez 148
RESTER ASSIS OU DEBOUT DANS LES patientes & risque &levé 'de
30 MIN SUIVANT LA PRISE (NE PAS fiachaass
S’ALLONGER) SAUF POUR ACTONEL 1 INJECTION SC DE 60 MG
GASTRO-RESISTANT DANS LA CUISSE OU
-> BILAN BUCCO DENTAIRE AVANT ABDOMEN TOUS LES 6 MOIS
INSTAURATION TT ET SUIVI 1X/AN :
CAR RISQUE D'OSTEONECROSE DE XGEVA® (DENOSUMAB):
LA MACHOIRE 1 INJECTION SC DE 120 MG
TTES LES 4 SEMAINES
FOSAMAX®
ADROVANCE®
STEOVESS ®
ACTONEL ® FORSTEO®=
ACLAA TERIPARATIDE

-> ostéoporose post-
ménopausique , masculine , risque

élevé de fractures
*g

EVISTA@'—' UNE INJECTION SC DE 20
RALOXIFENE MICROGRAMMES PAR JOUR DANS
=SERMS LA CUISSE OU ABDOMEN

DUREE TOTALE MAX DE TT: 24
MOIS

-> réservé a la femme
ménopausée

1 COMPRIME DE 60 MG/JOUR
. ADMINISTRER
INDEPENDAMMENT DES REPAS

FIGURE KK : FICHE PRATIQUE, AIDE A LA DELIVRANCE
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3. L'ostéoporose : un enjeu de santé publique majeur

Avec le vieillissement de la population et I'allongement de I'espérance de vie,
I'ostéoporose est au coeur des problématiques de santé publique auxquelles nous devons faire
face. En 2019, 5,5 % de la population générale est concernée, avec une majorité de femmes
touchées. On estime notamment que 39% des femmes autour de 65 ans environ sont
impactées par 'ostéoporose. Au-dela de 80 ans on passe a 70 % de femmes touchées. (40).
On estime qu’en 2034, le nombre de fractures imputables a I'ostéoporose atteindra 610
000.(128).

Les fractures peuvent entrainer des conséquences potentiellement graves, en
particulier dans le cas de fractures sévéres telles que celles du fémur, de I'humérus, des
vertébres ou du bassin. Ces fractures peuvent avoir un impact significatif sur la qualité de vie
des patients, principalement en raison des douleurs persistantes qu'elles peuvent causer. Ces
fractures sont souvent considérées comme graves en raison de leur emplacement et de leur
impact sur la mobilité. De plus, dans le cas de fractures graves, il existe un risque accru de
complications qui pourraient mettre en danger la vie des patients, en particulier ceux qui sont
plus agés ou fragiles. Les complications possibles peuvent inclure des problémes tels que
I'infection, la perte de mobilité, la perte d'indépendance et dans les cas les plus graves, une
mise en péril de la vie du patient.

La prise en charge des fractures sévéres nécessite souvent une intervention médicale
immédiate, telle que la chirurgie, pour stabiliser les os et favoriser la guérison. Le suivi médical,
la rééducation et la gestion de la douleur sont également des éléments importants du
processus de récupération. Il est crucial que les patients atteints de fractures ostéoporotiques,
en particulier ceux qui sont plus agés ou fragiles, bénéficient d'une prise en charge médicale
appropriée et d'un suivi régulier pour minimiser les risques de complications et améliorer leur
qualité de vie.

Il existe donc un réel défi face a I’ostéoporose. Ce défi consiste a comprendre davantage
le mécanisme de |'ostéoporose, afin de mieux diagnostiquer I'ostéoporose et favoriser le
dépistage, évaluer le risque de fractures. La recherche est également capitale et doit étre
favorisée. Il faut relancer la recherche clinique qui est au ralentit depuis quelques années du
fait d’'un processus complexe et couteux. La prévention des risques de fractures est
indispensable et doit étre un levier dans la prise en charge de l'ostéoporose par les
professionnels de santé et notamment par le pharmacien d’officine. La prévention et une prise
en charge adaptée permettent de réduire les colts (frais d’hospitalisations, interventions
chirurgicales etc.) pour la société et sont non négligeables.

(128)(129)
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4. Ostéoporose : vers un entretien thérapeutique ?

Comme introduit précédemment, I'ostéoporose est un enjeu de santé publique majeur,
mais c’est également un enjeu de santé au niveau national. En effet, dans le cadre de la
stratégie de transformation du systéme de santé « Ma Santé 2022 », le gouvernement met
I'accent sur un parcours de soins de qualité pour I'ostéoporose. Les objectifs peuvent inclure
la prévention des fractures liées a I'ostéoporose, le diagnostic précoce de la maladie et la mise
en place de mesures pour minimiser les risques de complications.

Le pharmacien d’officine a donc un rGle a jouer dans la prévention et dans le repérage
de la maladie. En travaillant en collaboration avec d'autres professionnels de la santé, tels que
les médecins et les spécialistes, les pharmaciens peuvent contribuer de maniere significative
ala mise en ceuvre de stratégies visant a améliorer la prise en charge de I'ostéoporose, réduire
les risques de fractures et améliorer la qualité de vie des patients concernés.

Selon I'OMS « I'éducation thérapeutique du patient vise a aider les patients a acquérir
ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une
maladie chronique. Elle fait partie intégrante et de facon permanente de la prise en charge du
patient. Elle comprend des activités organisées, y compris un soutien psychosocial, congcues
pour rendre les patients conscients et informés de leur maladie, des soins, de I'organisation
et des procédures hospitalieres, et des comportements liés a la santé et a la maladie. Ceci a
pour but de les aider (ainsi que leurs familles) a comprendre leur maladie et leur traitement,
collaborer et assumer leurs responsabilités dans leur propre prise en charge dans le but de les
aider a maintenir et améliorer leur qualité de vie. Une information orale ou écrite, un conseil
de prévention peuvent étre délivrés par un professionnel de santé a diverses occasions, mais
ils n’équivalent pas a une éducation thérapeutique du patient »

Dans ce contexte, une expérimentation de repérage de I'ostéoporose silencieuse dans
les officines des départements de I'Oise, de la Somme et du Pas-de-Calais a été mise en place
jusqu'en décembre 2023 par I'URPS Pharmaciens avec le soutien de I'Agence Régionale de
Santé des Hauts-de-France.

« L'objectif de cette action est de renforcer le repérage ciblé du risque d'ostéoporose chez les
femmes de plus de 45 ans qui répondent a certains critéres :

- Enformant les équipes officinales aux bonnes pratiques de repérage des
facteurs de risque

- Ensensibilisant les patientes au risque d'ostéoporose

- En mettant en place une expérimentation de repérage au sein des officines
volontaires.

Pour cela les pharmaciens peuvent proposer un entretien d'évaluation du risque
d'ostéoporose aux patientes repérées »
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Si cet entretien d’évaluation se révéele positif, les patientes seront orientées vers leur
médecin traitant pour un bilan plus approfondi. Il leur sera également proposé de réaliser
immédiatement un bilan de leurs apports calciques. Chaque entretien réalisé dure environ 20
minutes et sera indemnisé 30 €, il comprend l'entretien en lui-méme et la remise d'un
guestionnaire de satisfaction a la patiente. L'ensemble de I'équipe officinale est convié a
participer a cette expérimentation ainsi qu'a la formation en amont. L'adhésion aux
traitements est également un point essentiel et constitue un défi thérapeutique majeur. Sur
le site etp rhumatologie on peut retrouver 'ensemble des centres ETP présents en France
pour I'ostéoporose (130). Par exemple, I'h6pital de Hautepierre a Strasbourg a notamment
mis en place des entretiens thérapeutiques dans le cadre de la prise en charge de

I'ostéoporose.

La pertinence d’'un entretien thérapeutique dans la cadre de la prise en charge de
I'ostéoporose apparait donc comme évidente, ces entretiens thérapeutiques se mettent
progressivement en place a travers les structures hospitalieres de France. lls sont encore a
déployer plus largement au sein des officines.

(131)(132)(2133).

Pour les patients atteints d’ostéoporose et leur entourage. Nous vous proposons différents temps :
Une premiére rencontre pour faire connaissance, évaluer vos
besoins et vos attentes.
Des ateliers collectifs et/ou individuels.

Un bilan de fin de programme pour faire le point.
Répondre aux problématiques que vous rencontrez avec l'ostéoporose :

vos traitements et les éventuels effets secondaires, votre alimentation Ces différentes rencontres pourront vous étre proposées en distanciel

(téléphone ou Visio sécurisée) ou en présentiel.

Une équipe pluriprofessionnelle a votre écoute : %

au quotidien, vos activités et loisirs, 'adaptation de votre domicile.

Médecin Rhumatologue Diététicien-ne-s
Infirmier-e-s Podologue-s
Pharmacien-ne-s Ergothérapeute-s

Enseignant-e-s en Activité Physique Adaptée

"

i !§'°r7\ gj

FIGURE JJ : ETP OSTEOPOROSE AU CHU DE STRASBOURG
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Conclusion

Le pharmacien d’officine en tant que professionnel de santé expert du médicament et
grace a la proximité qu’il a avec le patient, est un acteur déterminant et central de notre
systéme de santé. Dans le cadre de la prise en charge de I'ostéoporose, le pharmacien
d’officine possede un véritable réle d’accompagnement du patient, il procéde a la délivrance
des médicaments et dispense des conseils adaptés.

L'ostéoporose est un véritable enjeu de santé publique. Par sa prévalence qui augmente
et ses conséquences réelles sur la qualité de vie des patients, cela fait de cette pathologie un
défi a relever tant sur le plan du traitement que sur I'impact dans le quotidien et I'autonomie
des personnes malades.

Le pharmacien d’officine a une place de choix dans la prise en charge globale des
patients. A I'heure ou les missions du pharmacien ne cessent de se diversifier a I'officine
(entretiens thérapeutiques, vaccination, TROD...), le pharmacien doit informer et sensibiliser
la population sur I'ostéoporose, son dépistage, sa prise en charge ainsi que sur ses
retentissements sur la vie quotidienne. Il est 3 méme de faire de la prévention et de repérer
les patients qui pourraient souffrir d’ostéoporose, pouvant ainsi les orienter vers leur médecin
traitant.

La réalisation d’entretiens thérapeutiques sur I'ostéoporose est encore a mettre en
place au sein des officines, c’est un exercice chronophage et pour I'instant aucune instance de
santé n’a communiqué sur la mise en place de ces entretiens.

Le pharmacien d’officine est un acteur clé de I'’éducation thérapeutique du patient.
L'ostéoporose représente également un co(t financier conséquent pour les pouvoirs

publics.

In fine, le pharmacien d’officine en collaboration avec les différents professionnels de
santé, est au cceur de la prise de la charge de I'ostéoporose sur notre territoire.
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Annexes
ANNEXE 1 : Modéle de prescription dans le cadre du diagnostic différentiel

Identification@uPrescripteur Identification@uatient?
(tampon)@

Nom{@

Prénom

Date(@lemaissancelZ?

Au laboratoire d’analyses médicales.

Faire pratiquer sur prélévement sanguin les analyses suivantes :
Cocher les examens a réaliser.

O Hémogramme

O vs

O CRP

O Electrophorése des protéines plasmatiques
[ Créatinine avec estimation du DFG

O Calcium

O Phosphore

O Parathormone

O 25-(0OH)-Vitamine D (D2 + D3)

O Phosphatases alcalines

O Transaminases

O TSH

Faire pratiquer sur prélevement urinaire des 24 heures les analyses suivantes :
Cocher les examens a réaliser.

O Protéinurie

O Electrophorése des protéines urinaires

O Calcium

O Créatinine

Nombre de cases cochées : ......

Date de la prescription : Signature du médecin prescripteur :



ANNEXE 2 : Modéle d’ordonnance d’exception a quatre volets :

L cerfa ordonnance de médicaments,

. . — . : M 3 . B X
n* 12708°02 de produits ou de prestations d'exception VOLET 1
A conserver
article R, 163-2, 3¢me alinéa et R, 165-]1 dernier alinéa du Code de In sécurité sociale par 'assuré(e)
article L. 115 du Code des pensions militaires d'invalidité et des victimes de guerre

personnce recesyant les soins ef assurd(e) (vair notice ar verso du volet 1)

personne recevant les solas (la ligne “nom et prénom™ et obligateirerment remplic par le médecing

nom ot prémom

(ot e famille (de masvpance) sy doe mom o wesge (facuitonf o sy o liew))
Y 3 o of " iy cendre de paoiement ow de la sec i
numéro d'immatmnculanon meitvwiliste (powee les alurids) oo nom ef n' de
1 Fovgamivme comentionnd (poar les por salierics}

date de nmssanco
ASSUTE(C) (4 remplie sl ha persanne recovant les soiay w'est pay 'assurdfe))

nom ot prépom
{nowm de famille (de matssance) oy dic mom o 'weage (faculeatif er o'Wy o lew))

numéro d'immatriculation

adresse de M'assuré(e)

a Informations patient
Nom, prénoms, date de naissance
Taille et poids (si nécessaire)

Identification du prescriptear of de la structure dans lagquelle il exerce

nom et prénom raison sociale

adresse

n- stro<tare

Mdentifiant 1AM TTNESS o SR T

i compléter par le prescripteur

médicament, indiquer son nom (margue o pénérigque) |
produit ou prestapon, indiguer sa désignation précise
s'il s'agit d'un médicament, peeciser la Toome, ke dosage, s posologie, 1 voie Fadmmmtration

s'il s*agit d'un produit ou d'une prestation, préciser la quantité de produits nécessaires ou la posologie

3

durée du traitement, le cas échéant

conditiony de prise en charge

maladie soins en ropport uvec une ALD “ow T non soins dispensés au titre de 'art. 1. 115

accident du travail ou maladie professionnelle date

Je soussigneé(e), Doctenr , Mteste que Ly prescription convermant le patient susvise ¢st conforme aux indications
vt aux conditions des presc npln-n ef utilisation prévises pu L fiche dinformation thérapeutique  établie par Ta Haute Autorité de Santd
Sl existe, le volet patient de Indite fiche a éi€ remis par mes soins 3 ¢¢ patient

st preseription initiale par un etablissement, dute Hmite de la prochaine consultution dans 'éaablissement

dare signature do prescnipiour

e Informations prescripteur
Nom, prénoms, qualité
Titre ou spécialité (le cas échéant)
Numeéro d'identification (Adeli ou RPPS})
Nom de I'établissement ou du service de santé (pour PH ou PIH)
Adresse professionnelle, coordonnées téléphoniques, adresse électronique)

e Informations prescription

Dénomination médicament ou dénomination commune (DC), posologie et mode d'emploi,
durée du traitement ou nombre d'unités de conditionnement

Nombre de renouvellements de la prescription (le cas échéant)

Conditions de prise en charge

Date de la prochaine consultation (le cas échéant)

Date de rédaction de |'ordonnance, signature du prescripteur
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