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Treatment of osteoporosis in octogenarian

RESUME

L'ostéoporose constitue un probléme majeur de
santé publique des personnes agées. L'incidence
de la plupart des types de fractures
ostéoporotiques augmente avec I’dge et le
nombre de personnes dgées affectées
augmentera de maniére considérable dans les
années a venir. A cété des approches non
pharmacologiques, de I'administration de calcium
et de vitamine D, les agents thérapeutiques
disponibles incluent les anti-résorbeurs (comme
les bisphosphonates, la calcitonine et le
raloxiféne), un agent stimulant la formation
osseuse (comme le teriparatide) et un agent qui
a la fois inhibe la résorption et stimule la
formation osseuse (le ranélate de strontium).
L’age n’affecte pas I’efficacité et la sécurité de la
plupart de ces agents. En dépit des effets
débilitants des fractures ostéoporotiques et de la
présence de thérapies capables de diminuer
I’incidence fracturaire, de nombreuses personnes
dgées ne sont pas traitées et la proportion des
personnes dgées traitées décroit avec I’'dge. Cette
situation pourrait s’expliquer par la perception
fausse que, a cet dge, le traitement ne serait plus
utile. Au vu de l’efficacité des traitements, cette
absence de traitement requis et efficace de
patients ostéoporotiques pourrait engendrer des
colits liés aux aspects débilitants des fractures.
L’évaluation gériatrique globale peut aider le
praticien a hiérarchiser les probléemes et a
adapter le traitement en fonction du profil de
fragilité du patient.
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ABSTRACT

Osteoporosis is a major public health problem of
older people. Most types of osteoporotic fractures
increase in incidence with age, and the number
of elderly individuals affected with osteoporosis
is expected to increase dramatically in the
coming years. Beside non pharmacological
intervention and calcium and vitamin D
administration, available pharmacological
therapies for the treatment of osteoporosis
include antiresorptive drugs (such as
bisphosphonates, calcitonin, and raloxifene) and
the bone forming drug teriparatide and drug
which can have both anti resorptive effect and
bone forming effect (strontium ranelate). Age
does not affect the efficacy and the safety of most
anti osteoporotic agents. Despite the debilitating
effects of osteoporosis fractures and the
availability of therapies to reduce fracture
incidence, many elderly patients do not receive
treatment and the proportion of treated subjects
decreases with increasing age. One explanation
for this decrease is the perception that it is too
late to alter the course of the disease in its late
stage. Given the known antifracture efficacy of
available drugs, lack of appropriate and needed
therapy in patients with osteoporosis may result
in costly and debilitating fractures.
Comprehensive geriatric assessment can help the
practitioner to prioritize the problems and to
adapt the treatment to the profile of frailty of the
patient.
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INTRODUCTION

Le vieillissement de la population combiné a
I'incidence accrue des fractures ostéoporotiques
pourraient bien doubler le colt de cette condition dans
les décennies a venir'.

La fragilité osseuse qui caractérise cette maladie
résulte d’un déséquilibre du remodelage osseux (la
résorption osseuse prenant le dessus sur la formation)2.
Les facteurs de risque de l'apparition de fracture
comprennent I’avance en age, les antécédents
fracturaires, [I’histoire familiale de fracture
ostéoporotique, une densité osseuse abaissée (BMD)3.

Rev Med Brux - 2008 @



Un groupe de travail de I'organisation mondiale
de la santé réuni en 1994 a proposé que I'ostéoporose
soit définie lorsqu’un sujet présente une densité
osseuse plus basse de 2,5 déviations standards par
rapport aux jeunes adultes (WHO 1994). Le risque
relatif de fracture pour chaque réduction d’'une déviation
standard est approximativement de 1,5 a 2,6

UNE PREVENTION ET UN TRAITEMENT TOUJOURS
UTILES A 80 ANS ?

Lostéoporose représente un probléeme majeur de
santé publique pour les personnes &agées. La plupart
des types de fractures ostéoporotiques augmentent en
incidence avec I'dge et le nombre de personnes agées
présentant une ostéoporose et ses complications
augmentera considérablement dans les années a venirs.

En dépit des effets débilitants de I'ostéoporose
et de ses complications, de nhombreuses personnes ne
recoivent pas de traitement®. La proportion de
personnes traitées varie entre 5 % et 69 %’ et décroit
avec I'ages.

Une hypothese avancée pour expliquer ce
manque d’intérét pour la prise en charge du patient
agé ostéoporotique est la perception qu’il serait trop
tard pour traiter cette maladie a 80 ans... La prévention
n'a de sens que si lintervention préventive se justifie
au vu de lincidence naturelle des complications que
I’'on souhaite éviter et est significative et que le rapport
cout/bénéfice de l'intervention est acceptable. Dans ce
contexte, une prévention a 80 ans est-elle justifiee ?

Cette discussion pourrait s’inscrire dans le
concept de “ compression de la morbidité "1°. A titre
d’exemple, en Belgique quand une femme arrive a I'dge
de 80 ans, elle vit en moyenne encore 8 années : les
quatre premiéres encore autonome, les quatre
dernieres avec une dépendance fonctionnelle des
suites de I'apparition de maladies dont le facteur de
risque majeur est I'dge (maladies cardiovasculaires,
démences, cancers et... fractures du col du fémur...).
30 % des patients avec fractures de hanche décedent
dans I'année et il N’y a que 40 a 70 % des survivants
qui vont récupérer leur autonomie'"'3. Dans ce
contexte, une prévention efficace des fractures de
hanche permettrait sans doute de “ comprimer ” la
morbidité des octogénaires.

Dans beaucoup de problemes gériatriques, une
intervention ciblée sur un seul facteur de risque est
rarement suffisante, une approche globale de
I'’ensemble des facteurs de risque est requise. A c6té
des facteurs de risque classique évoqués ci-dessus, il
faudra focaliser son attention sur les caractéristiques
gériatriques qui pourraient avoir un impact sur
I'ostéoporose et ses complications.

IMPACTS DES CARACTERISTIQUES GERIATRIQUES
SUR LOSTEOPOROSE ET SES COMPLICATIONS

Le patient “ gériatrique ” se caractérise par des
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systéemes d’homéostasie précaires. Sur le plan du
métabolisme osseux, de multiples facteurs conduisent
a un bilan calcique négatif : manque d’apports,
ingestion réduite de laitages liée a l'incidence accrue
d’intolérance au lactose avec I'age, hypovitaminose D
carentielle non corrigée par la synthése cutanée et/ou
rénale'.

La polypathologie qui caractérise le patient
gériatrique devra faire rechercher des causes
d’ostéoporose secondaire (par exemple I'hyperthyroidie,
le syndrome de Cushing, I’hyperparathyroidie, le
myélome, etc.).

La dépendance fonctionnelle fréquente favorise
I'immobilisation dont on connait le réle néfaste sur la
formation osseuse.

La polymédication qui caractérise les patients
gériatriques peut aussi expliquer des effets secondaires
néfastes pour I'os (par exemple la corticothérapie
chronique). De plus, les altérations de la
pharmacodynamique liées a I'age sont source d’effets
secondaires médicamenteux plus fréquents pouvant
augmenter l'incidence de la chute.

Deux tiers des patients hospitalisés en gériatrie
sont également dénutris'>'6, La perte de masse maigre
concerne non seulement les muscles mais aussi la
masse protéique osseuse'’'s.

TRAITEMENT ET PREVENTION
Approche non pharmacologique

Comme pour beaucoup de conditions
rencontrées en gériatrie, une approche globale du
patient selon le concept de I’évaluation gériatrique
standardisée permettra de hiérarchiser les problémes
du patient en fonction de ses ressources fonctionnelles,
de son risque fracturaire et de son espérance de vie.
Elle permettra une approche individualisée ciblée sur
les caractéristiques du patient (risque de chute, troubles
cognitifs, intolérance aux laitages, dénutrition,
dysphagie, etc.).

Exercice physique

Si I'exercice physique est capable d’améliorer la
force musculaire'®?! et partant les stimuli mécaniques
de la formation osseuse, peu d’études existent chez le
patient gériatrique. En prévention en post ménopause,
une revue de la Cochrane Library conclut que des
exercices aérobics, de port de poids et de résistance
permettent d’augmenter la densitométrie osseuse de la
colonne de femmes. La marche permet aussi
d’augmenter la densité osseuse au niveau de la
hanche?. Toutefois la qualité méthodologique des
études recensées dans cette méta-analyse reste faible.

Prévention des chutes

Cet aspect est fondamental dans la prise en



charge de l'octogénaire, la chute étant bien souvent
I’évenement a la source de la fracture et qui révéle
ainsi l'ostéoporose sous-jacente méme si tous les
patients atteints de fracture de hanche ne sont pas
ostéoporotiques?25,

Intervention nutritionnelle

La relation entre la dénutrition et la masse
osseuse'”'®26 majs aussi entre la nutrition et la
sarcopénie?®2® apportent une base rationnelle a
recommander une détection de la dénutrition et une
intervention nutritionnelle dans la prévention et le
traitement de I'ostéoporose®®. L'ajout de suppléments
protéino-caloriques chez le patient 4gé fragile3'* et, a
fortiori, aprés une fracture de hanche®3* a démontré
des effets cliniques favorables. Lintervention
nutritionnelle est surtout efficace si elle est couplée a
une intervention de renforcement musculaire®. Il existe
de nombreux nutriments et composants alimentaires
qui pourraient influencer la masse osseuse. Toutefois
les données prouvant leur réle en prévention ou dans
le traitement restent limitées et ont été revues
récemment par Cahsman®. A titre d’exemple citons
I’étude de Braam et al. démontrant que des
suppléments de hautes doses de vitamine K (1 mg/j
pendant 3 ans), co-administrées avec du calcium, de
magnésium, du zinc et de la vitamine D réduisent la
perte osseuse au niveau fémoral®®. La dose de
vitamine K administrée dans cette étude ne pourrait
malheureusement pas étre apportée par une
alimentation sans suppléments.

Approche pharmacologique

Les traitements disponibles ont été montrés
efficaces en réduisant le risque relatif de fracture de
40 a 60 %°.

Les molécules disponibles pour la prévention et
le traitement sont représentées par trois types de
médicaments : des agents anti-résorbeurs, des agents
anabolisants et des agents qui associent les deux
actions.

Le calcium et la vitamine D

La vitamine D est capable d’influencer le
métabolisme du calcium en agissant principalement sur
I'intestin, le rein et I'os™.

La vitamine D stimule I'absorption intestinale du
calcium et protéege la masse osseuse® bien que ce
bénéfice soit rapidement perdu dans les deux ans qui
suivent son arrét®. La vitamine D est essentiellement
dérivée de lirradiation UV de la peau ; bien qu’il existe
quelques sources alimentaires (poissons gras).

Ladministration adéquate de calcium peut aussi
protéger I'os*. Il existe un déclin hivernal de la
concentration plasmatique de vitamine D chez les
personnes agées vivant dans les pays nordiques*'. Le
taux annuel de fracture de hanche présente un pic

hivernal“*4¢, Une hypovitaminose occulte a bien été
mise en évidence dans plusieurs études de patients
présentant des fractures de hanche**.

Une étude randomisée démontre I'efficacité de la
vitamine D administrée chez des patients agés en
institution sur le taux de fracture de hanche. Cette
étude a évalué la co-administration quotidienne de
suppléments oraux de calcium et de vitamine D3.

Cette co-supplémentation de calcium impose une
prise quotidienne ce qui peut affecter la compliance,
de plus le calcium peut étre associé a des effets
secondaires gastro-intestinaux®.

Une revue des effets du calcium et de la vitamine
D sur l'ostéoporose et ses complications a fait I'objet
d’'une revue®. Les auteurs concluent que les patients
fragiles en institution pourraient bénéficier de
suppléments de calcium et de vitamine D pour réduire
le risque de fractures de hanche et d’autres fractures
non vertébrales. Lefficacité de la prescription isolée de
vitamine D dans la prévention des fractures n’apparait
pas clairement.

La dose, la fréquence et la voie d’administration
optimales de vitamine D chez des sujets 4gés doivent
encore faire I'objet d’études ultérieures.

En plus de I'effet favorable sur la masse osseuse,
la vitamine D a aussi des effets favorables sur le
muscle®'-%, L'administration de vitamine D doit
également étre intégrée dans les mesures de
prévention de chutes?>53,

Les anti-résorbeurs
+ La calcitonine

Malgré les propriétés pharmacologiques
d’inhibition de la résorption osseuse de la calcitonine
de saumon, il n’'y a pas de niveau de preuve de son
efficacité en termes de prévention du risque fracturaire.
La calcitonine de saumon reste parfois utilisée comme
traitement antalgique dans la phase aigué des
tassements vertébraux mais ses effets secondaires
(nausée, rash cutané) en limitent parfois I'usage.

« Les modulateurs sélectifs des récepteurs aux
cestrogénes (SERM)

Le raloxiphéne ne s’adresse pas spécifiquement
au patient octogénaire mais plutdét aux femmes en post-
ménopause dans le but de prévenir les tassements
vertébraux®*%8. |l faut veiller aux contre-indications
gériatrigues comme le risque de thrombose veineuse
profonde.

* Les bisphosphonates
Lalendronate est probablement le plus étudié.

Une méta-analyse de Papadopoulos et al. démontre
que ce traitement est associé a une réduction
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significative de l'incidence de fracture de hanche chez
les femmes ostéoporotiques®. Toutefois ces études ne
s’adressent pas spécifiquement a des patients
gériatriques. Lemploi de ce médicament est limité en
gériatrie essentiellement en raison de sa toxicité
oesophagienne et de la capacité du patient a suivre
les recommandations d’usage.

Un autre biphosphonate, le risédronate a été
utilisé dans des situations gériatriques plus
spécifiquest®62,

Déja en 2002 Reid et al. montraient qu’une
infusion annuelle d’acide zolédronique pouvait avoir un
effet sur le remodelage osseux au moins équivalent
aux dosages de bisphosphonates administrés
oralement qui avaient prouvé leur efficacité en termes
de réduction fracturaire®. En 2007, Black et al. montrent
qgu’une infusion annuelle d’acide zolédronique pendant
3 ans réduit significativement le risque de fracture
vertébrale, de fracture de hanche et autres®. Cette
efficacité persiste méme aprés une fracture : une
infusion annuelle d’acide zolédronique endéans les
90 jours apres une ostéosynthése de la hanche est
associée a une réduction du taux de nouvelles fractures
et améliore la survie®e,

Les ostéo-formateurs

Lhormone parathyroidienne (PTH) stimule la
formation et la résorption osseuses et peut augmenter
ou diminuer la masse osseuse. Une infusion continue
de PTH ou une injection quotidienne en sous-cutané
accroissent la formation osseuse mais ont des effets
différents sur la résorption®”®. Linfusion continue
stimule plus la résorption que les injections
quotidiennes qui ne produisent que des élévations
transitoires de la concentration sérique de PTH®.

La PTH ou ses fragments amino-terminaux sont
capables de prévenir, stopper, voire corriger la perte
osseuse’™ Le traitement de l'ostéoporose post
meénopausique avec de la parathormone (1-34) permet
de réduire le risque de fractures vertébrales et non
vertébrales, d’augmenter la densité osseuse vertébrale
et fémorale et la densité osseuse totale’. Ce traitement
est applicable chez I'octogénaire™7s.

Traitement mixte

La majorité des agents disponibles pour le
traitement de l'ostéoporose ont des propriétés
inhibitrices de la résorption osseuse (bisphosphonates,
estrogénes, SERM, calcitonine) et le seul agent
anabolique qui repose sur une méthodologie est le
teriparatide, le fluor ayant été abandonné en raison de
sa toxicité. D’autres agents font I'objet d’études mais
ne sont pas disponibles en routine.

Le ranélate de strontium a été suggéré afin de
pouvoir diminuer la résorption et stimuler en méme
temps la formation osseuse, ce qui semble une base
rationnelle de traitement au vu de la pathogenése de

Rev Med Brux - 2008

I'ostéoporose sénile. Ce traitement est prouvé efficace
en termes de réduction de fracture vertébrale (et dans
une moindre mesure de fracture non vertébrale) chez
les femmes post-ménopausiques et permet
d’augmenter la densité osseuse chez les femmes avec
ou sans ostéoporose™.

CONCLUSIONS

Il apparait que I'dge n’affecte pas I'efficacité des
traitements. Au vu des multiples interventions et agents
disponibles revus ci-dessus qui ont montré leur capacité
de diminuer l'incidence fracturaire, il apparait non
éthique de ne pas prendre en charge de maniére
préventive cette condition potentiellement débilitante et
colteuse pour la société. Méme en cas d’ostéoporose
fracturaire, le traitement reste utile. L'évaluation
gériatrique globale permet de hiérarchiser les
problemes”™ et d’adapter les traitements au profil de
fragilité du patient.
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