UE ORTHO : PHYSIOLOGIE DU REMODELAGE OSSEUX & PHYSIOPATHOLOGIE DE L’OSTEOPOROSE

Introduction

Fonctions de l’os :

· Soutien des muscles & de la peau

· Protection organes vitaux

· Mouvements

· Stockage des minéraux (Ca et P ++)

· Formation des ₵ sanguines hématopoïétiques

Composition de l’os :

⇨ Cristaux d’hydroxyapatite sur Matrice protéique de collagène de type I (90%) et de protéines non collagènique (10%)

( Charpente = Protéines + Tuiles = Cristaux ( Nécessite bonne qualité des 2

/ ! \ Tous les TRT de l’ostéoporose ont prouvé leur efficacité après l’apport en Ca et Vit D ( Ils agissent sur le remodelage 

2 types de structures :

⇨ Os spongieux = Trabéculaire = Réseau anastomotique de travées osseuses 

· 15% de la quantité totale de l’os, mais 85% des échanges hématopoïétiques

· Vertèbres, os plats, extrémités os long 

· Chez sujet jeune vont se faire la majorité des échanges hématopoïétiques, puis cette masse devient graisseuse (= conversion graisseuse périph)

⇨ Os cortical = Compact ++ 

· 80-90% de la masse de l’os total

· Diaphyse des os long, structure compacte ++ en périphérie

( Ces 2 os ont la même composition mais pas la même structure
( Sur os long : cartilage au bout en connexion avec os trabéculaire, partie diaphysaire + cavité médullaire avec échanges hémato de – grande importance

( L’os est un tissu vivant en perpétuel renouvellement

Physiologie du Remodelage Osseux

⇨ Déroulement de remodelage osseux :
• Cycle de résorption osseuse avec les ostéoclastes qui crées des lacunes

• Arrivée de précurseurs ostéoblastiques qui reforme la matrice

• Phase de latence où se dépose les cristaux d’hydroxyapatite
( Minéralisation Ir dès le début

( Minéralisation IIr ou ça se complète

Si la lacune osseuse n’est pas comblée ( Déficit osseux

Les facteurs déclenchant de la résorption peuvent être physio ou patho quand le trou n’est pas comblé

⇨ Evolution du Capital osseux au cours de la vie :

• Naissance ( 25 ans : Construction du capital osseux ( Formation excède la résorption avec à l’adolescence une phase d’accélération ++ 

• Age adulte (40 ans) : Phase de relative stabilité

· Ménopause : Puis perte osseuse cause du manque d’œstrogènes

( On renouvelle 10% de notre squelette/ an

⇨ Différents types ₵ :
• Ostéoclaste : 

· ₵ multinuclées (fusion de plusieurs précurseurs) spécialisées dans la destruction osseuse,

· Quand la ₵ est mature, elle ne peut plus se multiplier

· Issus de la lignée monocytes-macrophages

· Système Rank (= R. au Rank Ligand) présent à la surface des ₵ ( stimulation activité & survie

( Rank Ligand est fabriqué par les ₵ immune ( Si inflammation ( ↗ résorption osseuse

· La ₵ s’attache à la matrice osseuse par le biais d’intégrine( Formation de chambre de résorption + déversion d’enzymes (pompe a proton , cathepsine k, protéase) qui résorbent matrice 

( Pas de résorption os si déficit cathepsine k (pycnodysostose) ( Os dur ++

· Quand résorption osseuse ( Destruction collagène ( Produit de cette destruction = Marqueurs de la résorption osseuse

• Ostéoblaste : 

· Formation de matrice osseuse + régulation de activité de ostéoclaste grâce à  Rank L et ostéoprogétérine

· Issus des ₵ mésenchymateuses, certains ostéoblaste s’emmurent pour devenir des ostéocytes

· Cytokine, Ho. Parathy, Corticoïdes, TNFalpha ( Stimulent synthèse de Rank L

• Ostéocyte : 

· Régulateur de remodelage osseux

· 95% des ₵ osseuses, durée de vie de 50 ans au max

· Sensibles aux stimulations mécaniques ( Dendrites qui arrivent à la surface de l’os et captent les déformations mécaniques ( Ordre à ostéocytes/blaste de sécréter des facteurs (dont sclérostine)

( Déficit en sclérostine = Inhibiteur de formation osseuse ( Os très durs

· Si micro-crack ( Transmission au dendrites ( Signal ( Modulation sécrétion ( Stimulation résorption puis reformation par osteoblaste ( minéralisation Ir et IIr

⇨ Facteurs de modulation du remodelage osseux :
• Oestrogènes + Testostérone = Puissants inhibiteurs de résorption osseuse 

( Si ménopause ou hypo gonadisme ( Résorption osseuse accélérée

• Ho Parathy ou Thy ou Cytokines ( Stimulent résorption osseuse

• Corticoïdes  ( Inhibent résorption osseuse

• Contraintes Méca ( Stimulent formation osseuse ( Importance ++ de faire du sport

⇨ Maladies rares de composition de la matrice :

• Ostéomalacie = Os mous = Défaut de minéralisation ( Carence sévère en vit D

( Déformation des os ( fissures horizontales ( cassure avec petit cal

• Ostéogenèse imparfaite = Maladie des os de verre = Génétique liée a mutation collagène de type I 

( Mauvaise qté collagène ( fracture en cascade ( sévérité variable selon la mutation

( Petite Taille, Sclérotique des yeux (=blanc de l’œil bleuté)

Physiopathologie de l’Ostéoporose

⇒ ↗ Fractures et ↘ Résistance osseuse

Définition : Maladie systémique diffuse du squelette  avec altération de la micro architecture (travées) 

⇨ Ostéoporose si :
· Déséquilibre de la balance formation résorption : Formation < Résorption

· Diminution résistance mécanique de l’os 

⇨ Processus de rupture des travées :

Résorption osseuse ( ne se referme pas complètement ( affinement ( encore réparation ) ( fracture ( = accumulation µ fractures ) 

⇨ Diminution masse osseuse à cause de : age , ménopause , pic de masse osseuse bas 

+ Altération qualité de l’os : Structures : taille + forme os et µarchitecture : minérale

( On sait mesurer la quantité de masse osseuse mais pas la qualité
⇨ Facteurs qui conduisent à survenue de fracture :

• Mauvaise qualité de l’os ( ATC de fracture de fatigue chez parent du 1er degré

• Fracture traumatiques (après chute)

• Masse osseuse basse à cause de :

· Mauvais capital osseux

· Perte osseuse ménopausique

· Vitesse de perte osseuse

· Perte osseuse liée à l’âge qui est multifactorielle : Synthèse de – de vit D par ₵ de la peau / Perte des muscle avec âge (risque de chute + élevée) / Vieillissement du TD ( ₵ digestives absorbe – bien le Ca / Vieillissement des ostéoblastes 

· Autres FDR : Maladies à l’origine de perte osseuse : Rhumatisme osseux sévère ++ / OH chronique / Maladie endocriniennes / TRT anti androgénique / TRT corticoïdes

⇨ Facteurs déterminant le capital osseux ( Qualité de masse osseuse :

• Facteurs génétiques non modifiables

• Exercice physique en charge pour stimuler de manière régulière les mécanoR

• Facteurs nutritionnels :

· Apport  en Ca / Protéines animales qui stimulent sécrétion de facteur de croissance

· Eviter de boire trop de café car il ↓ absorption digestive du Ca

· Eviter de manger trop de sel qui ↑ excrétion de Ca

· Alcool & tabac

⇨ Ostéoporose = Problème de santé pub car maladie : Fréquente / Grave / Coût humain & économique / Sous diagnostiquée / Sous traitée

⇨ Epidémiologie :
• Maladie silencieuse jusqu’ à survenue de la 1ère fracture

• 1/3 des femmes et 1/6 des hommes de + de 50 ans

• 200 M de femmes ostéoporotiques dans le monde

• ↗ croissante due au vieillissement de la pop et séculaire (cad facteur environnementaux ou de mode vie actuels)

• 3X plus que les IDM

⇨ Conséquences de ostéoporose :

• Fracture fragiles en l’absence de traumatisme ou avec trauma minime 

• Altération qualité de vie

• ↗ morbidité (↗ CV et K et infections respi)  & mortalité
( Les TRT de l’ostéoporose réduisent la mortalité

⇨ Fracture du col :

• 1/5 qui meurent dans année

• 40% qui ne marche plus seuls

• 30% handicap permanent

• 80% incapables de réaliser seul au moins une activité de la vie quotidienne

⇨ Fractures vertébrales = « tassement » 

• Symptômes : Douleurs mécaniques chroniques importantes / Troubles du sommeil /

Anxiété & dépression / Perte de l’estime de soi / Peur d’une nouvelle fracture ou chute / 

Altération des activités quotidiennes

• Signes cliniques : Perte de taille d’au moins 4cm / Cyphose / ↘ capacité pulmonaires / Troubles digestifs ( perte de poids ( cercle vicieux 

⇨ Diagnostic d’ostéoporose devant une complication :

• Fracture par fragilité osseuse : Horaire mécanique / Intensité variable / Perte de taille, cyphose

• Circonstances de survenue : Trauma minime ou Abs de Trauma

• Siège : Tous les os sauf crâne, rachis cervical, doigts et orteils

⇨ Fracture les plus fréquentes :

• Poignet : Fracture banale (âge moy = 55ans), seule fracture non associé a  ↗ Morbi/Mortalité

• Vertèbres: 70 ans, seules 1/3 sont diag, y penser si rachialgies ou perte de taille

• Extrémité supérieure du fémur : 80 ans, 19% sont OP

⇨ Diagnostic d’ostéoporose avant survenue de complication :

Si FdR ( Mesure de la densité minérale osseuse par DEXA : seule technique reconnue, critère de qualité, interprétation a mettre en perspective des autres FdR de fracture

⇨  Pour 1er examen :
• Fracture vertébrale ou périph sans trauma

• Patho ou TRT potentiellement inducteur

• Chez la femme ménopausée sans TRT ho à pleine dose si : ATC de fracture du col chez parent / Maigreur (mauvaise imprégnation oestro car les adipocytes peuvent transformer les androgenes en oestro) / Ménopause av 40 ans / ATC prise de corticoïdes

⇨ Ostéodensitométrie  :

• Atténuation de 2 fx de RX / Irradiation faible / Densité surfacique 

• Courbes de réf compare sujet de même sexe et même pays 

• Simple / fiable / indolore / rapide

• Mesure de la densité sur 4 1eres V lombaires puis comparaison a pop du même sexe et âge de pic osseux (= T score) : Si une V est fracturée on doit l’exclure de la mesure car elle ↗ artificiellement le résultat / Au moins 2 V contigus pour résultats fiables / Avec âge ( Arthrose V ( Densité osseuse ↗ artificiellement 

• Mesure de la hanche totale et du col du fémur, la rotation du col est imp++ 

⇨  Interprétation DMO :

• g/cm²

• Z score : pop même sexe et même âge

• T score : pop même sexe et âge pic masse osseuse ( Score pris en compte

⇨ Définition densitométrique de l’ostéoporose
• Normal : T Score > -1 DS

• Ostéopénie : -2,5 < T Score < -1DS

• Ostéoporose : T Score < -2,5 DS

• Si ↘ -1 DS ( x2 Risque de fracture

⇨  FDR a prendre en considération pour estimation risque de fracture : 

• Liées a DMO ( Si présence d’un de ces FdR le risque est élevée :

Ménopause prématurée / Aménorrhée Ir ou IIr / Immobilisation prolongée / Carence vitamino calcique

• Indépendante de la DMO :

Age / ATC personnel de fracture / Corticothérapie ancienne ou actuelle / ATC de fracture du col chez parents 1er degré / ↗ des marqueurs du remodelage osseux / ↘ acuité visuelle / Insuffisance de masse corporelle / Troubles neuro muscu et orthopédiques /

Tabagisme

( Le fait de faire une 1ère fracture ( tournant dans la maladie car ↗ x 3 la récidive fracture V et x2 risque fracture col du fémur

( - de 20% des patients ostéoporotiques sont sous TRT

⇨  Moyens diagnostic :

• RX : servent a s’assurer qui existe pas de signe de patho malignes

• Densitométrie : Rachis / Col fémoral / Hanche totale

• Bilan bio pour éliminer les cause IIr de déminéralisation osseuse : Maladies Endocriniennes / Rénales / Digestives / Inflammatoires

⇨  Ostéoporose cortisonique :

• Effet direct et indirect sur l’os :

· Agit sur ostéocytes ( ↓ activité et ↑ apoptose

· Sur ostéoblastes ( ↓ ≠ciation et fonction ↑ apoptose

· Sur ostéoclaste ( ↑ formation et ↓ apoptose

( Défaut de formation osseuse et petite ↑ destruction

• Effet indirect sur système neuroendocrinien :

· ↓ GH et IGF (ho de croissance)

· ↓ synthèse ho sexuelles ( ↑ résorption osseuses

• ↓ absorption digestive Ca et ↑ excrétion ( Balance Ca négative

• Muscle : fonte musculaire 

( ↑ du risque de fracture est dose dépendante 

( Ostéoporose cortisonique est imp ++ dans les 6 1ers mois du TRT, pas complètement réversible à arrêt du TRT, cette perte osseuse prédomine sur les vertèbres, risque faible avec corticoïdes inhalés

