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L’ostéoporose

« Destin de toute société développée, I'augmentation de la longévité s’'est fortement
accentuée en France, surtout depuis les années 1960-70: 7 millions en 1950, 12,8
millions en 2006, les plus de 60 ans seront 22 millions en 2050. Le nombre des plus de 85
ans devrait quadrupler entre 2000 et 2050, passant de 1 a plus de 4 millions (INSEE,
2007).

Pour les responsables de santé publique et les professionnels impliqués dans la prise en
charge des sujets agés, ce fabuleux bouleversement démographique représente un défi
majeur : nous vivons de plus en plus vieux, mais les années de vie gagnées n’auront
d’intérét que si I'on vieillit en bonne santé... » - CERIN, 2002.

Le vieilissement physiologique provoque des perturbations du métabolisme osseux.
L'ostéoporose est reconnue comme un probléeme de santé publique : elle est prise en
compte dans la loi du 9 aout 2004 relative a la politique de santé publique.

L’'OMS définit 'ostéoporose comme « une maladie généralisée du squelette, caractérisée
par une densité osseuse basse et des altérations de la microarchitecture osseuse,
responsable d'une fragilité osseuse exagérée et donc d’un risque élevé de fracture ».

Les traitements médicamenteux actuels visent a corriger la fragilité osseuse dans le but de
réduire le risque de fracture. Seulement, ils ne sont efficaces qu'au-dela de quatre ans de
traitement et leur mode de remboursement s’avére contraignant.

De méme, les traitements hormonaux de substitution post ménopausique peuvent
augmenter les risques de thrombose, voire de cancers.

Une démarche préventive s’avére donc indispensable :
— quels sont les facteurs de risque d’ostéoporose et comment les éviter ?
— comment éviter 'ostéoporose chez la personne agée ?
— comment fonctionne le tissu osseux ?
— comment évolue cette pathologie dans notre société ?

Les trois parties de ce sujet se proposent d'apporter des éléments de réponse a ces
questions.

Partie 1 : facteurs de risque et moyens de prévention de I'ostéoporose

L'objectif de cette partie est de préciser les facteurs qui influencent l'installation d’une
ostéoporose et d’en déduire les moyens de prévention.

1.1. Présenter |'étiologie* de I'ostéoporose ; en déduire les principales recommandations
en prévention primaire (annexes 1,2 et 3).

1.2. Analyser la journée alimentaire présentée en annexe 4. Vérifier les apports
protidiques et calciques au regard des recommandations nutritionnelles ; proposer des
solutions si nécessaires.

1.3. Conclure sur les moyens qui contribuent a la prévention de |'ostéoporose.

* Etiologie : partie de la médecine qui étudie les causes d’une maladie
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Partie 2 : fonctionnement du métabolisme osseux

L'objectif de cefte partie est de mettre en évidence le fonctionnement normal du
métabolisme osseux.

2.1. A laide des annexes 5, 6 et 7, présenter les différents niveaux d’organisation
structurale du tissu osseux.

2.2. En vous appuyant sur la question 1 et en vous aidant des annexes, en déduire le
fonctionnement normal du métabolisme osseux dés lors que les mesures préventives sont
mises en csuvre.

2.3. Conclure sur les éléments qui contribuent a un bon fonctionnement de ce tissu.

Partie3 : 'ostéoporose dans notre société
L’objectif est d’analyser I'évolution de I'ostéoporose dans notre societé.

3.1. Analyser les données épidémiologiques proposées en annexe 9.
3.2. Conclure sur I'évolution de I'ostéoporose dans notre société.
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Annexe 1 : mécanismes de l'ostéoporose (Giudicelli, Souderbielle
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Les ostéoporoses

Deux types d'ostéoporose primaire peu-
vent étre différenciés :

« 'ostéoporase sénile qui survient surtout
chez les hommes et les femmes aprés
70 ans, conséquence des processus de
vieillissement ;

* ['ostéoporose post-ménopausique chez
la femme qui résulte de |a carence en
estrogénes et se manifeste par I'appa-
rition de nombreux foyers de résorption
ostéoclastique.

La carence estrogénique provogue une
augmentation du taux des cytokines pro-
inflammatoires sériques (interleukine 1,
Jumer Necrosis Factor a, interleukine 6)
qui est le signe d'une inflammation chro-
nique a laquelle s'ajoute une production
exagérée de radicaux libres. Ces deux
manifestations concourent a la résorp-
tion ostéoclastique, aggravée par le

vieillissement qui engendre une baisse
tles défenses anti-oxydantes ainsi que de
Papport en calcium et en vitamine D%,

La prévention nutritionnelle
Il est souhaitable de développer des
actions, en particulier nutritionnelles,
visant 3 retarder I'apparition de cette
pathologie ou 3 diminuer son intensité.
+ Un apport suffisant en calcium et en vita-
mine D doit re assuré.

Les apports nutritionnels conseillés (ANC) en
calcium, établis en 20012, sont de 1 200 mg
pour les femmes de plus de 55 ans et pour
tous les sujets de pius de 65 ans.

Les ANC en vitamine D ont &té établis pour
des personnes s'exposant normalement au
soleil : nourrissons (20 4 25 pgfiour), enfants
de 1 &3 ans (10 ygfjour), adolescents (5 g/
jour), femmes enceintes (10 pg/jour), adul-
tes (5 pg/jour) et personnes agées de plus
de 75 ans (10 & 15 pgfjour). Si les apports
alimentaires en calcium semblent suffisants
chez le sujet adulte, la supplémentation en
calcium des sujets dgés est admise par tous
les auteurs. Concernant le sujet 4gé, de
nombreux travaux ont également préconisé
une cancentration sérique en vilamine D
hormane de 20-32 ng/mL pour diminuer les
risques de fracture ou les risques d'aggrava-
tion de perte osseuse®. L'absarption intesti-
nate du calcium n'est pas égale & 100 %.
Elle est augmentée par la vitamine D dont
le taux sérique est trés souveM inférieur a la
normele chez les séniors®.

= Une fuite urinaire de calcium doit &tre
évitée, Elle peut 8tre induite par un
régime riche en sodium ou en protéines
animales, En effet, un apport sodé exces-
sif diminue |a réabsorption tubulaire du
calcium, augmente la fuite de calcium
urinaire et, en conséquence, augmente
la perte de calcium osseuxs. »

De la méme fagon, des apports protéiques
animaux impaortants induisent une augmen-
tation de |'excrétion urinaire de calcium
en augmentant Ia filtration glomérulaire de

Annexe 2 : extrait « prévention nutritionnelle de
'ostéoporose — J-L Beyneytout »

ce composés, De plus, le métabolisme des

acides aminés soufrés contenus dans ces

protéines produirait une acidification qui

serait compensée par une fuite de calcium

et de bicarbonates du tissu osseux qui pos-

séde un pouvair tampon.

Au contraire, les protéines végétales

auraient un effet bénéfique car elles sont

riches en sels organiques de potassium

qui sont métabolisés en bicarbonates.

Inversement, chez les personnes ageées,

une consommation insuffisante de pro-
téines souvent associée & des apports
calciques insuffisants, indult une fragilité
0sseuse’.

* Certains nutriments peuvent &tre
conseillés pour prévenir ou lutter contre
Postéoporase.

Les fruits et les végétaux contiennent des
vitamines, des minéraux (sels organiques
de potassium), des phytoestrogénes ou
des polyphénols capables d'exercer une
action favorable contre le phénoméne de
résorption osseuse.

La vitamine E, grace & son pouvoir anti-
oxydant, permet de |utter contre les radi-
caux libres qui font partie de I'étiologie
multifactorielle de |'ostéoporose.

La vitamine C a un effet protecteur plus
faible vis-3-vis des radicaux libres mais
il existe une synergie entre les vitami-
nes C et E, la vitamine C favorisant la
régénération de la vitamine E en acti-
vant la gluthation réductase. De plus, la
vitamine C a un effet bénéfique dans la
synthése du collagéne et augmente la
densité minérale osseuse, La vitamine £
ast apportée essentiellement par les hui-
les végétales contenant des acides gras
polyinsaturés et plus faiblement par
les végétaux. La vitamine C se trouve,
quant a elle, dans les fruits et les légu-
mes frais.

Les polyphénals, retrouvés dans de nom-
breux fruits et légumes, ont des propriétés
anti-oxydantes. Par ailleurs, la consom-
mation réguliére de thé, également riche
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en polyphenols, peut améfiorer la densité
minérale osseuse-%,

La vitamine K est le cofacteur Indispensa-
ble & I"activité d'une protéine non colla-
génique du tissu osseux, I'ostéocalcine,
qui est impliquée dans la minéralisation
du squelette!, Cette vitamine se trouve
dans les légumes verts 3 feuilles.

Les phytaestrogénes sont présents en
grande quantité dans le soja. Or, cer-
taines études ont montré une meindre
incidence des fractures ostéoporotiques
chez les populations asiatiques, gros-
ses cansommatrices de soja. L'effet des
phytoestrogénes sur I"ostéoporose a été
analysé sur le critére de risque de frac-
ture : les éfudes cliniques menées sur
les marqueurs du métabolisme osseux ne
montrent pas de résultats convaincants.
Sur la densité minérale osseuse, il semble
que I'apport en phytoestrogénes permette
d'éviter les processus de déminéralisation
démontrés dans les situations de carence
estrogénique. Toutefois, aucune étude &
long terme n'est disponible et cet effet
doit encore &tre validé*.

Un déséquilibre dags la consommation d'aci-
des gras insaturés oméga € et oméga 3 peut
engendrer une perte de masse osseuse,
Chez |'animal, un régime riche en graisses
saturées ou carencé en acides gras essen-
tiels génére une cstéoporose sévére alors
qu'un régime riche en acides gras oméga 3
conduit & I'accélération de la formation
osseuse chez des rats présentant une ostéo-
peénie?, La consommation de poissons gras,
riches en acides gras oméga 3, permet de
rééquilibrer le rappart oméga 3/oméga 6 et
d'accélérer la formation osseuse.

Lhuile d'alive contient de nombreux com-
posés ayant une action bénéfique sur
le capital osseux : acide oléique, poly-
phénals et vitamine E. L'acide oléique
passéde des propriétés anti-inflammatoi-
res. Les polyphénols présentent, quant
@ eux, des propriétés anti-oxydantes et
également anti-inflammatoires®,



Annexe 3 : évolution de la masse osseuse avec I’age
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Annexe 4 : alimentation en foyer logement

Le foyer logement « La Roseraie » accueille des personnes agées seules ou en couple, agées de 70 a

90 ans.

Le directeur, nouvellement arrivé, désire améliorer la prise en charge des résidents suite a de

nombreuses plaintes de leurs proches.

Il demande a un diététicien installé en cabinet libéral d’effectuer une enquéte sur les habitudes

alimentaires des résidents.

Monsieur et Madame A. sont arrivés au foyer logement il y a un an. lls sont logés dans un appartement
bien équipé et prennent le déjeuner au restaurant du foyer. lls réalisent eux-mémes le petit déjeuner et

le diner dans leur logement. Leur fille qui leur rend visite deux fois par semaine s’occupe des courses.

RESULTATS OBTENUS LORS DE L’ENTRETIEN

NOM Monsieur A. Madame A.

AGE 86 ans 78 ans

NIVEAU SOCIO Retraite correcte

ECONOMIQUE

PROBLEMES DE SANTE aucun Fracture du poignet, il y a 18 mois.
Ménopausée depuis I'age de 52
ans.

POIDS 70 kg 60 kg

TAILLE 1.70 m 1.65m

GOUTS Aucune aversion alimentaire | N’aime pas trop les légumes.

JOURNEE ALIMENTAIRE

Petit déjeuner

1 bol de lait + 2 sucres

4 tranches de pain

1 bol de café + 2 sucres

2 tranches de pain

20 g de beurre 10 g de beurre
30 g de confiture 30 g de confiture
10h

Jus de fruit du commerce
100% pur jus (200 mL)

Jus de fruit du commerce 100%
pur jus (200 mL)

Déjeuner

(les menus sont élaborés par le chef cuisinier et le diététicien :

5 composantes (entrée, plat protidique + accompagnement a base
de légumes cuits et de féculents, fromage ou produit laitier,

dessert))

Consomme I'ensemble du
repas

2 tranches de pain

Consomme I'entrée, le plat
principal, le dessert mais pas le
produit laitier ou le fromage.
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Dans I'apres midi

1 tasse de café

2 tranches de cake

1 tasse de café

1 tranche de cake

Diner

1 bol de potage de légumes
« maison »

4 tranches de pain

Charcuterie (50 g) ou
fromage (40 g) ou 1 ceuf

Yaourt ou fromage blanc
sucré (portion individuelle)

Fruit ou compote du
commerce ou fruits au sirop
appertisés

1 bol de potage de Iégumes
« maison »

2 tranches de pain

Charcuterie (50 g) ou fromage (40
g) ou 1 ceuf

Fruit ou compote du commerce ou
fruits au sirop appertisés

Boissons

1 verre de vin au déjeuner

12 litre d’eau de source

¥ litre d’eau de source




Annexe 5 : tissu osseux
Document 1 : constituants organiques de I'os déminéralisé

CONSTITUANTS % DE POIDS SEC
Collagéne type | 90
Collagene type V 1-2

Protéoglycane 1
Sialoprotéines 1
Ostéonectine 2-3
Ostéocalcine 1

a2-glycoprotéine 1

Document 2 : structure interne d’un os (Cahill)

Structure interne d'un os
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Annexe 6

Document 1 : structure générale des acides aminés

amine acide

(@) Structure
générale des
acides aminés

Document 2 : liaison peptidique
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Annexe 7 : métabolisme du calcium (Biesalski)
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Annexe 8 : différentes phases du remodelage osseux (Giudicelli, Souderbielle)
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Annexe 9 : extrait « état de santé de la population en France- suivi des objectifs annexés a la loi

de santé publique — rapport 2011 »

Ostéoporose

En France, 25 % des femmes de 65 ans ou plus et 50% des femmes de 80 ans ou plus
seraient alteintes d'ostéoporose. On ne dispose pas d'estimation en population
masculine.

La loi de santé publique de 2004 a préconisé, a un horizon quinquennal, de réduire
de 10% l'incidence des fractures de Fextrémité supérieure du fémur, qui
représentent la complication principale de |'ostéoporose, Au moment de la définition
de |'objectif, cette incidence se situail & 67,9 pour 10000 chez les femmes de 65 ans
ou plus et 26,1 pour 10000 chez les hommes de 65 ans ou plus.

L'ostéoporose est une maladie «silencieuse s, qui ne se manifeste pas en tant que telle
et dont le diagnostic est souvent fait lors de la survenue de fractures. Ces fractures
constituent la plus grave conséquence de I'ostéoporose et sont une source majeure de
handicaps et d'incapacités, surtout chez les personnes dgées. Prés de 90% des femmes
et 70% des hommes qui présentent une fracture de |'extrémité supérieure du fémur
(FESF) sont dgés de 70 ans ou plus. Le risque de mortalité aprés une FESF est augmenté
de 15% a 20%, en particulier chez les personnes agées'. Uimpact de la FESF sur la
mortalité est non seulement lié a ['acte chirurgical et ses complications, mais aussi a la
coexistence de maladies associées chez les personnes agées. Une part importante de
ces fraclures est évitable, ce qui justifie les actions de prévention a tous les iges de la
vie, Ces mesures onl fait I'objet de recommandations en 2006 par la Haute autorité de
santé’. Chez les personnes dgées, la prévention des fractures repose également sur la
prévention des chutes, I

M INDICATEUR PRINCIPAL 10000, valeurs sensiblement plus élevées que

celies citées dans I'objectif. Dans tous les

Taux de séjours pour fractures groupes d'Age, ces faux étajent prés de deux
de I'extrémité supérisure du f&mur fois plus importants pour les fammes. Les taux
chez les personnes de 65 ans ou plus standardises d'hospitalisation ont décru de

En 2008, les services de soins de courle
durée MCO (médecine, chirurgie, obstétrique et
odontologie) ont enregistre, pour les personnes
Apées de 65 ans ou plus, 73500 séjours moti-
veés par une fracture du col du fémur
(tableau 1).

Ces séjours ont concemé 71300 patients
{tableau 2). Le nombre de s&jours est proche du
nombre de patients. En effat, 97% d'entre sux
n'ont affectué qu'un seul s&jour hospitalier pour
fracture du col du fémur dans I'année et 29%
ont été hospitalisés deux fois. Dans huit cas sur
dix, les patients hospitalisés étaient des
femmes, plus nombreuses dans la population
générale avec I'avancée en dge et, a 4ge égal,
plus fréquernment atteintes d'ostéoporose que
les hommes. Elles ont totalise les deux tiers des
séjours effectués par les 65-74 ans, 76% de
ceux des 75-84 ans et 80 % de ceux des 85 ans
ou plus. Les faux bruts d'hospitalisation des
personnes Agées de 65 ans ou plus ont atteint
91 sgjours pour 10000 femmes el 40 pour
10000 hommes en 2008. Quant aux taux bruts
d'incidence, ils s'élevaient 4 respectivement a
88,5 et 38,7 fractures du col du fémur pour

314

1,4% en moyenne par an entre 1997 &t 2008
pour les hommes et 2,3 % pour les femmes.
Les variations régionales des taux standardi-
sés d’hospitalisation sont refativement faibles.
Pour 21 régions, I'écart par rapport au taux
national est inférieur 4 15%. Les faux des
départements francais d'Amérique (DFA) sont
quant 4 eux trés inférieurs au taux national:
-58% en Mariinique, -54% en Guadeloupe
et -47% en Guyane pour les deux sexes
(tableau 3). A I'opposé, le taux relevé en Corse
est sensiblement supérieur (+18%). Les DFA
sont les moins touchées par la fracture de I'ex-

atteint.

synthése

trémité supérieure du fémur, qu'll s’agisse des
Tfemmes ou des hommes, tandis que la Corse
enregistre le taux de recours le plus élavé pour
les femmes (+23% par rapport A la moyenne
fémining) et I'Alsace pour les hommes (+19%
par rapport 4 la moyenne masculing). Cel indi-
caleur n'est pas disponible dans les bases
Internationales. @

ORGANISME RESPONSABLE DE LA SYNTHESE
DE L'oBJECTIF = DREES.

1 Kanis J -A., Brager J-E.. Stevenson M, Calvert N -
W, Lioyd Jones M., 2002, «Treatment of established
osteoporosis: a systematic review and cost-utility ana-
lysis =, Health Technol Assess, 6(29)

2. www has-sante. fr/portaliuplcad/docs/application
/pdosteoporose_synthese. pdf

Les fractures du col du fémur ont motivé 73 500 séjours hospitaliers en soins de
courte durée MCO en 2008 pour les personnes agées de 63 ans ou plus. Ces
sejours onl concerné des femmes dans prés de hwit cas sur dix. Les taux stan-
dardisés d'hospitalisation ont décru de 1.4% en movenne par an entre 1997 et
2008 pour les hommes et 2.3% pour les femmes. Globalement, la baisse a éé
de 10% par rapport 6 2004. L'objectif de la lol de santé publique a donc été

En 2008, les départements frangais o ‘Amérigue ont enregistré des taux stan-

dardisés d"hospitalisation trés infériewrs a la movenne nationale. A 'opposé,
ces taux Claient netiement supérieurs en Corse pour les femmes et en Alsace pour les

hommes.

{etat de sante de la population en France - Suwvi des objectis annexes a {2 loi de sante publique - Rappoent 2011
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waLeay 1+ Hospitalisations annuelles en soins de courte durée MCO pour fracture du col du fémur selon le sexe

9837 | B0( 408 4 4 A 54 0
1998 | 14700 71600 392 1025 77,0 390 764 634
1990 | 14800 72100 39,1 1018 765 386 757 628
2000 15000 72300 386 1006 755 381 746 818 X
2001 | 15500 73000 204 1012 762 386 747 62,1 Tk pour 10000
2002 | 15500 73300 329 987 744 382 727 607 S :
2003 | 15400 71800 | 330 953 720 372 703 588  9:Nonetespeviis,
2004 | 15000 70400 | 366 @27 899 38 88,1 hag ey feReen
2005 | 15600 71600 374 923 9.9 365 674 567 m b Sy phus.
2006 15900 71800 77 914 695 352 645 542 ol
2007 | 16500 73000 338 02,1 70,3 349 828 529 ms"'““ég pimarnd
2008 | 17100 73500 39,8 (p) 9120 7040 | 34900 60400 5130 peaicees g popuiaton
:ﬁfﬂ a29 : :Inos itBaIisauons en soins de courte durée MCO pour fracture du col du fémur SOURCES e s PUSHHCD DGES
ATH, expiodafion DREES) pour les sSjours
) . hospitaliers et les patients e esiimations loca:
Nombre de séjours MCO e s poputation
85-74 ans 2900 5300 8200 s ,m
75-84 ans 7300 22100 29400 CHAMP ® france enfitre.
85 ans ou plus 5900 29000 35900 CONSTRUCTION DE L'INDICATEUR ® Oni &
Total 85 ans ou plus 17100 56400 73500 rEenLS les SouFS comportant un des codes
Taux bruts d’hospitalisation* (p) _ _ GI-10 572,04 5722 en dagrostic princp
65-74 ans 12,6 196 164 el les séjours comportant un acle de mise en
75-84 ans 46,5 90,2 731 place de prothése céphalque ou dosléosyn-
85 ans ou plus 166,2 2881 2525 thése g l'e@émié supéreurs du fmu,
Total 65 ans ou plus 398 91,2 70,1 méme s'iis ne meniionnaient pas de Gagnos-
Nombre de patients fic de fractre du col du fémur 4 I'exclosion
85-74 ans 2800 5200 2000 des Séjours COmespoNoant 4 des ereurs vra-
75-84 ans 7100 21400 28500 semblsbies de codage, des prises en charges
85 ans ou pius 6700 28100 34800 spéciiques ou des doubles-comples; un
Total 65 ans ou plus 16600 54700 71300 GScompn des gulients cofcamés 2 ukelols
e o - - &6 régfisé pour 2008 o les taux d'noidence
g_?‘mwﬂ']'m"?guw 60 * Taux pour 10000 habitants. ayari esiming ure hospRalisation reposent
?'5-348”5 J Y p- Données provisoires. alors ar Mypolhése que, e cas de stjous
e o R 709 Champ. Persomes dgées de mulipies dars. fannée, i concement o
85 ans ou plus 1616 2796 2452 g5 ans ou plus. France entiee. e seue frackure  col g femer: e popuia
Total 85 ans ou plus 38,7 885 B8.1  Sources: Base nationale PSI- tion ulies pour calcuer etk standardisés
Taux standardisés d'incidence" (p) ayant entrainé une hospit: MCD et estimations localisées de dhosptalisation est la popuiaton eumpsenne
Total 65 ans ou plus | 339 | 587 | 499 population d'Furostat (ARG, 1976).

TAELEAU 3 + Hospitalisations en soins de courte durée MCO pour fracture du col du fémur

selon la région de résidence en 2008

e-de-France

Champagne-Ardenng 1510 67,5
Ficardie 1920 68,1
Haute-Normandie 1740 61,2
Cenfre 3050 65,4
Basse-Normandie 1630 598
Bourgogne 2490 76,7
Nord - Pas-de-Calais 3850 67,1
Lorraine 2550 65,6
Alsace 2090 741
Franche-Comte 1400 713
Pays de ia Loire 4080 68,7

ne 3830 66,3
Poitou-Charentes 2610 732
Aquitaine 4550 747
Midi-Pyrénges 4230 789
Limousin 1240 74,0
Rhdne-Alpes 6810 70.8
Auvergne 2030 75,0
Languedoc-Roussillon 3960 798
PACA 7130 764
Corse 480 791
Guadeloups 150 30,2
Marfinique 160 284
Guyane 30 209
Reunion 330 51
France entiére 73500 701

492
51,5
454
458
435
534
526
50.8
58.6
52,8
491
51,0
52,2
544
404
52,2
334
57.8
55,1
60.4
235
216
271
485
513

LIMITES ET BIAIS ® Il sagi d= données
redressées prenent en comple les délats
d'exhamtivité du PMS! iés 4 des non-
réponses parfielies ou ‘oinies o dablisse-
ments de santé Ca taux d'extaustivitd. évalud
en oumées par CoMpanaison avec &
€3l &n augmentaton constante, passant de
94'% en 1998 & prés de 100% en 2008.

REFERENCE *

~Oberfin P, Mougoet M-C., 2010, «Les frac-
fures du col du fémur en Francs entre 1998 &l
2007 : qusl impact du viellissement 7» Fludes
&f Hesalbls, DREES, n° 723

ORGANISME RESPONSABLE
DE LA PRODUCTION DE L'INDICATEUR *
DREES.

* Taux pour 10000 habitants.

p: Données provisoires.

Champ : Personnes dpées de 65 ans ou plus. France
entiere.

Sources: Base nationale PMSI-MCO et estimations

locafiséss de population.
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