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BMU.................... basic multicellular unit

BUA.................... broadband ultrasonic attenuation

CMO.........coe, contenu minéral osseux

CTX. i, fragments de C-télopeptides du collagéne de type | liés a la
pyridinoline

CVo capacité vitale

DEM25................ débit expiratoire maximaie lorsque 25% de la capacité vitale

forcée reste a expirer (voir courbe débit-volume en annexe p)
DEM50................ débit expiratoire maximale lorsque 25% de la capacité vitale

forcée reste a expirer (voir courbe débit-volume en annexe p)
DEM75................ débit expiratoire maximale lorsque 25% de la capacité vitale

forcée reste a expirer (voir courbe débit-volume en annexe p)

DEMM 25-75......... débit expiratoire maximal médian entre 25 et 75% de la capacité
vitale forcée (voir courbe débit-volume en annexe p)
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Introduction



Les fractures osseuses entrainent chez tous les patients qui en sont victimes
une douleur et un handicap variables. On connait des situations particuliéres dans
lesquelles les conséquences peuvent étre plus importantes, comme par exemple
I'engagement du pronostic vital lors de la fracture du col fémoral chez e sujet agé.
De méme, la mucoviscidose met les patients qui en sont atteints dans une situation
de vulnérabilité accrue vis-a-vis des conséquences des fractures :

-Les fractures des membres inférieurs ou du rachis entrainent une diminution
de I'activité physique de patients pour lesquels celle-ci est déja souvent réduite.

Les fractures vertébrales hautes et les fractures costales altérent directement
la fonction respiratoire et compromettent de plus la pratique de la kinésithérapie
respiratoire.

Si le rapport 2000 de la Cystic Fibrosis Foundation indique une incidence des
fractures, tous sites confondus, de 0,4% au cours de 'année 1999 chez les adultes,
des resultats d'études incitent & penser qu'il s’agit 1a d’'une sous-estimation :

-Dans une étude rétrospective conduite en 1998 sur 70 patients adultes en
attente de greffe pulmonaire, Aris(1) a retrouvé un antécédent de fracture chez 37
d'entre eux, pour un total de 54 fractures. Toutes ces fractures ont été post-
traumatiques, mais secondaires a des traumatismes minimes pour la plupart. La
revue systématique des derniers clichés thoraciques de ces patients a aussi mis en
évidence 62 fractures vertébrales et 14 fractures de cotes passées inapergues. Ces
70 patients a I'état général précaire (patients en attente de greffe pulmonaire, VEMS
moyen a 34% de la valeur attendue pour I'dge) présentent ainsi une fréquence de
fractures costales 10 fois pius élevée que celle de la population générale, et 100 fois

plus élevée pour les fractures vertébrales (figure 1 page 3).



g -  Mucoviscidose:
Hommes Femmes

g -

:
2
8
oy
=
g
g B
- -]
4
& 5+
8
&
&4 e
» Mucoviscidose:
e
g 3 - - Hommes Femmes
2 -
2 |

2 T 3

T |
i -
~ Groupe témoin l I
Groupe témoin
0 o e A A

Fractures vertébrales Fractures de ¢btes

D'aprés Aris(1)

Figure 1 : Taux moyen de fractures vertébrales et costales, chez des aduites
atteints de mucoviscidose.

-AU cours d'une etude portant sur la prévalence de l'atteinte osseuse chez 107
adultes, EIkin(2) a retrouvé en 2001 des déformations vertébrales chez 17% des
patients étudiés, le plus souvent au niveau thoracique. 35% de ces patients ont par
ailleurs rapporté des antécédents de fractures, dont 9% étaient des fractures de

cOtes.

Cette fragilité osseuse ne se retrouve pas clairement chez I'enfant (3), ce qui
explique pourquoi le tissu osseux n'a pas fait Fobjet de beaucoup d'attention dans
une maiadie longtemps presque exclusivement pédiatriqgue, et ce malgré des
arguments assez anciens en faveur d’anomalie du contenu minéral osseux chez
l'enfant atteint de mucoviscidose (dés 1979 avec Mischler(4)). Ce n'est qu'avec

Pamélioration récente de I'espérance de vie que le nombre de patients adultes s'est



accru de facon importante (plus de 40% du nombre total de patients aux Etats-Unis
en 2000 (5, 86)) : la recherche et la prise en charge d’éventuelles anomalies du tissu
osseux prennent donc désormais tout leur sens.

Nous allons ainsi tenter de confirmer ou d’infirmer la présence d’anomalies du
tissu osseux chez les patients atteints de mucoviscidose. Pour cela, apres avoir
rappelé les pré-requis en matiére de tissu osseux et de mucoviscidose, nous
etudierons un echantillon de 16 patients atleints de mucoviscidose, composé a parts
egales d’'adolescents et d’adultes. Nous nous appuierons pour cela sur une étude
rétrospective sur dossiers. Nous utiliserons comme examen de référence pour le
tissu osseux l'absorptiométrie biphotonigue a rayon X (ostéodensitométrie), faute de
pouvoir prendre en compte dans une telle étude le fait clinigue qu'est la fracture.
Pour les adolescents, l'étude sera complétée par une comparaison avec une
population témoin appariée par le poids ou la taille de fagon a prendre en compte les
specificités de cette classe d'age. Des dossiers seront aussi extraits divers
paramétres représentatifs de I'état clinique du patient, de la gravité de sa maladie, de
sa prise en charge thérapeutigue. lls seront confrontées aux résultats
ostéodensitometriques de fagon a degager d'éventuelles relations.

Nous exposerons ensuite les résultats d'études comparables retrouvées dans
la littérature, que nous confronterons enfin avec nos propres résultats. Nous
conciurons alors sur la prévalence des anomalies osseuses dans !a mucoviscidose
et proposerons des éléments de prise en charge du tissu osseux découlant des

connaissances générales sur 'os et des données spécifiques dans la mucoviscidose.
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Le tissu osseux

Le tissu osseux posséde deux fonctions :

-La premiere est mécanique : c'est une fonction de soutien. Elle assimile le
squelette a une « charpente » de lorganisme, perpétuellement remaniée pour
s’adapter aux contraintes mécaniques et pour assurer la pérennité de ses qualités de
résistance et d'élasticité.

-La deuxiéme est une fonction métabolique. Il s'agit du réle de réserve que joue
le tissu osseux dans le métabolisme phospho-caicique en particulier, et plus
accessoirement dans le métabolisme d'autres éléments. La libération ou le stockage
d'éléments se fait en fonction des besoins, respectivement par résorption ou
formation de tissu osseux. Elle influe donc sur la micro-architecture et le contenu
minéral de l'os, et retentit ainsi sur ses propriétés mécaniques.

La description du tissu osseux comprend donc nécessairement sa composition
et sa micro-architecture, mais aussi son caractere dynamique, avec son processus

de renouvellement et sa régulation.



l. Description du tissu osseux :

A. Composition :

a} La phase organique (7, 8) :

C'est le tissu ostéoide. |l s'agit d’un reseau fibrillaire qui compose une matrice
destinée a étre minéralisée pour former le tissu osseux. I est composé de 95% de
collagéne, dont il représente plus de la moitie de la quantité total de I'organisme, de
diverses proteines en quantite beaucoup moins importantes et de

glycosaminoglycanes.

C’est une protéine composée de proline et de glycine en grande quantité,
d’hydroxyproline et d'hydroxylysine en quantité moindre. Elle est synthétisée par les
ostéoblastes puis est sécrétée sous la forme de tropocollagéne, gqui est composée de
plusieurs chaines polypeptidigues enroulées les unes autour des autres selon une
torsion hélicoidale gauche. L'ensemble, qui a la forme d'une tresse de 2800
Angstroms de long sur 14 de large, de 300000 Daltons environ de masse
moléculaire, présente quant & lui une torsion hélicoidale droite.

Ces unités de tropocollagéne s'assemblent ensuite par des liaisons latérales,
pour former le procollagéne ou collagéne soluble. La maturation se poursuit par le
clivage des propeptides N- et C-terminaux. Le réle de ces molécules fait
actuellement I'objet de plusieurs hypothéses : réguiation de la synthése collagénique
par rétroaction négative, régulation de la minéralisation. L'ensemble est stabilisé par
des modifications post-traductionnelles consistant en la formation de pontages

covalents ou crosslinks.



Cet assemblage forme des éléments fibrillaires de 800 Angstroms de large, au
sein desquelles les liaisons entre chalnes ont une périodicité de 640 Angtroms. Il nait
de cette périodicité des espaces réguliers entre les liaisons qui seront comblés par la
phase minérale.

On peut noter que le collagéne, avant méme sa minéralisation, présente une

organisation cristalloide qui lui confére des propriétés mécaniques de résistance.

Outre le collagéne, on trouve aussi dans la matrice organigue 1% environ d’
aminopolysaccharides, qui sont des polyméres d’hexosamine (N-Acétyl-
Glycosamine). Parmi ceux-ci, on trouve surtout des chondroitine-sulfates et de

Facide hyaluronique.

De nombreux types de protéines sont présents en petite quantité dans la
matrice osseuse. Citons :

- Les protéines a séquence RGD (arginine-glycine-acide aspartique) impliquées
dans les phénoménes d’adhérence entre la matrice et les cellules osseuses

- L'ostéocalcine, qui est quasiment spécifique de F'os et qui est donc utilisée
comme un marqueur biologique du remodelage osseux

- Des facteurs de croissance, synthétisés localement par les ostéoblastes ou
piegés dans l'os

- Des protéines plasmatiques piégées elles aussi dans l'os (albumine,

transferrine par exemple)



4. Autres elements

On trouve dans le tissu ostéoide environ 2% d'eau et 2% d’ostéocytes que nous

décrirons plus loin.

b) La phase minérale (7, 9)

Elle est composée d'une substance minérale cristalline, I'nydroxyapatite, de
formule Ca1o(PO4)s(OH),. Chaque molécule de cristal a une taille d'environ 600 A sur
40 A, avec une zone d'échange en périphérie (couronne hydratante).

Quelques atomes de calcium sont remplacés physiologiguement par des
atomes de magnésium ou de sodium.

Certains états pathologiques sont caractérisés par le remplacement du calcium
par d'autres atomes : strontium, radium, plomb. De méme, le radical hydroxyl peut
étre remplacé par un radical fluor.

Le dépdt de cette phase minérale sur le tissu ostéoide est largement sous la

dépendance des ostéoblastes.

B. Organisation(7)

a) Principe d’organisation

L'unité de base de la micro-architecture osseuse est I'ostéon. Il s'agit d’un
cylindre formé par I'apposition concentrigue de plusieurs couches de tissu osseux.
L'ostéon est centré par un canal, le canal de Havers, dans lequel cheminent les
vaisseaux. Le canal de Havers est relié aux espaces péri-osseux par les canaux de
Volkmann.

Le mode darrangement des ostéons entre eux et avec la moelle

hématopoiétique définit deux types d’os : I'os cortical et 'os trabéculaire.



1. Los cortical
C'est un os de structure lamellaire, dans lequel les ostéons sont arrangés de
fagcon parallele, et etroitement imbriqués. De plus, les ostéons adoptent une
conformation en spirale, plus résistante que s'ils étaient disposés longitudinalement
par rapport & laxe de l'os. Le tissu interstitiel et les vaisseaux sont rares, et les
espaces entre les ostéons sont comblés par des lamelles de tissu osseux
correspondant & des ostéons partiellement résorbés. |l s’agit donc d'un tissu trés

compact et trés solide, qui compose les corticales des os. Il représente les quatre

cinquiéme de la masse osseuse fotale.

2. L os trabéculaire

L'organisation des ostéons y est assez similaire, mais la disposition lamellaire y
est remplacée par des travées formant un réseau lache, dont les mailles sont
remplies par des vaisseaux et de la moelle hématopoiétique. Ces travées osseuses
ne représenteraient qu’environ 10 a 25% du volume de I'os trabéculaire. |l s’agit donc
d'un os léger : il ne représente qu'un cinquieéme de la masse osseuse totale, avec
pourtant un volume plus important que celui de I'os cortical.

Cette conformation, dans laquelle les zones d’échanges sont importantes, en
fait 'os le plus facilement mobilisable. li est donc le plus touché dans les
phénoménes physiologique ou pathologique de raréfaction de la phase minérale de
l'os.

La guantité d'os trabéculaire varie selon le type d'os : elle est plus importante

dans les os courts. Les vertébres sont un particulierement riches en os trabéculaire.
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b) Les cellules osseuses (7, 10)

Il existe deux principaux types de cellules osseuses, les ostéoblastes et les
ostéoclastes, auxquelles s'ajoutent les ostéocytes et les cellules bordantes. Les
ostéoblastes et les ostéoclastes partagent la capacité de se déplacer, ainsi qu'une

probable ascendance commune au niveau de cellules souches hematopoiétiques.

1.Les ostéoblastes

Ce sont des cellules cylindriques ou rondes, de 20 4 30 pm, chargées de la
formation. Elles possédent un gros noyau situé a l'opposé de la face de sécrétion,
ainsi que les organites correspondant a leur fonction de synthese : un important
réticulum endoplasmique rugueux et un appareil de Golgi assez développé.

Les ostéoblastes sont responsables de la synthése du collagéne jusqu’au stade
de I'excretion du procollagene, ainsi gue de celui des aminopolysaccharides et de la
phosphatase alcaline. Cetie derniére est une enzyme qui va contribuer a la
minéralisation du tissu ostéolde.

Les ostéoblastes synthétisent le tissu ostéoide au rythme d’1um par jour. Ce
tissu va rester non minéralisé pendant une quinzaine de jours, avant de se
minéraliser le long du front de calcification. La synthése de I'hydroxyapatite débute
dans des vacuoles des ostéoblastes, dont le contenu est ensuite extériorisé. Les
ostéoblastes assurent ainsi une saturation en minéraux du milieu interstitiel du tissu
ostéoide, favorable au dépdt des cristaux sur ce dernier.

Certains ostéoblastes finissent par étre englobées dans le tissu osteoide,
devenant des osteocytes qui participent a la maturation et a la minéralisation de la

matrice.
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lLa durée de vie des ostéoblastes diminue avec l'age : 80 jours a 20 ans, 70

jours a 50 ans et 60 jours a 75 ans.

Les ostéocytes sont des ostéoblastes séquestrés dans le tissu ostéoide puis
dans le tissu osseux. lls se singularisent par de longs prolongements cytoplasmiques
qui permettent des échanges entre eux et avec les ostéoblastes par lntermeédiaire
de jonctions de type « gap ».

Les ostéocytes seraient capables d'exercer une action de synthése et de
résorption osseuse au sein des lacunes dans lesquelles ils se trouvent, agrandissant
ou diminuant celles-ci. lis seraient ainsi impliqués dans la régulation rapide et a court
terme du calcium, sous l'influence de la PTH.

Les cellules bordantes sont des ostéoblastes inactifs disposés le long des fronts
osseux hon concernés par fe remodelage. lis pourraient jouer le réle d'une barriére

protectrice contre 'afflux d'ostéoclastes.

3. Les ostéoclastes
Les ostéoclastes sont des cellules de plus grande taille (20 a 40 umj,
multinuclées, nées de la fusion de précurseurs issus de la moelle hématopoiétique.
La encore, I'équipement de la cellule correspond a sa fonction : les ostéoclastes sont
responsables de la résorption du tissu osseux, et sont donc munis d’une bordure en
brosse comparable a celle des macrophages, ainsi que de nombreuses
mitochondries et de vacuoles (voir Figure 2 page 13). lls sont dotés d'un nombre

important de récepteurs a la calcitonine (plus d’'un million de sites de liaison de la

calcitonine dans un ostéoclaste de rat).
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'aprés Pe Vernejoul et Marie (10}

Figure 2: Aspect ultrastructural d'un ostéoclaste (x 10000)

O : ostéoclaste

N  noyau

BP : bordure plissée
M : matrice osseuse

La résorption ostéoclastique porte a la fois sur la phase minérale et sur la
matrice organique. Les bordures en brosse servent de zone de contact avec le tissu
osseux a résorber, et ce contact discontinu crée des enclaves dans lesquelles les
ostéoclastes sécrétent des protons. Cette acidité serait a l'origine de la dégradation
de la phase minérale. Les ostéoclastes libérent dans le méme espace leurs enzymes
(protéases, hyaluronidases, collagénases) qui agissent sur la matrice protéique. lls
phagocytent ensuite les débris et poursuivent la dégradation en intraceliulaire.

La résorption s'accompagne de la libération de minéraux, de produits de

dégradation de ia matrice organigue et d'enzymes protéolytiques.

¢} Le remodelage osseux

La théorie actuelle décrit des unités fonctionnelles associant ostéoblastes et

ostéoclastes, les Basic Multicellular Units ou B.M.U.
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Le fonctionnement des deux types de cellules serait donc infimement li¢. Sous
Pinfluence d’un stimulus mécanique ou hormonal, la résorption débute en un point
donné, formant une lacune de Howship. La synthése osseuse suit, comblant la
lacune. C'est le remodelage osseux.

Son intensité est fonction du nombre de B.M.U., de l'activité des cellules au
sein des B.M.U. ainsi que de la durée de vie des cellules.

Le rapport entre résorption et synthése est variable. Physiologiquement, les
deux phases du remodelage osseux sont équilibrées a l'age adulte, et le capital
osseux est stable. Pendant la croissance, le rapport est en faveur de la synthése,
méme si la résorption est toujours présente. A un age plus avancg, la synthése tend
a se ralentir et la résorption a augmenter : le remodelage osseux est donc en faveur
d’'une perte de capital osseux. C'est le principe de l'osteoporose.

De méme, lorsque le réle de réserve de l'os est soliicité, le remodelage penche

en faveur de la résorption osseuse.

Le remodelage osseux est sous la dépendance d'un systéme de régulation
complexe, reposant sur de nombreux facteurs apportés par la circulation systémique
ou produits localement. Le tableau 1 page 15 résume les effets de ces différents

facteurs.
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Resorption Formation
Recrutement| activite des | R°eMN ! Activite des
ostéoclastes osteoclastes ostéoblastes ostéoblastes

Hormones

Parathormone 2 | A N

1,25(0H}.D4 2 A - N

Calcitonine N N - -

Glucocorticotdes - - N al

Hormones thyroidiennes A 2 - -

Insuline - - 2 7

Hormone de croissance - - 7 A

Estrogenes - N 2 A
Factaurs de creissance

EGF {epidermal growth factor) A A A N

PDGF (platelet-derived growth factor} | 2 A A N

FGF (fibroblast growth factor) - - A -

TGFp ({transforming growth factor B) | X A 2 2

IGF-I {insulin-like growth factor ) - - 7 A
Cytokines

tL-1 (interleukine 1) 72 A A N

PGE?2 (prostaglandine E2) A A foud), |7A ouN , |7 ouN

TNFo (fumor necrosis factor o) A A 2 N

IFNy {interferon y) N N N N

IL-8 (interleuline B) A - - .

Tableau 1 : Effets des facteurs systemiques et locaux sur le tissu osseux (d'aprés Marie et De

Vernejou! (11})

a : sur une culture d'ostéoclastes isolée

b : intervient au sein de plusieurs voies de régulation

C. Evolution de la masse osseuse: le pic de masse

osseuse

L’histoire naturelle du tissu osseux se décompose en trois périodes:

-la premiére, qui recouvre les deux premiéres décennies de vie, est celle de

'accroissement de la masse osseuse. Elle se termine lors de l'obtention du pic de

masse osseuse, soit aux environs de 20 ans pour 'homme et de 16 ans pour la

femme.
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-la deuxiéme est une phase de stabilité ou de perte discréte du capital osseux
au cours de la froisiéme décennie.

-la troisiéme période, a partir de frente ans environ, voit une diminution lente du
capital osseux (0,3 a 0,5% a 40 ans), dont la vitesse augmente avec 'adge. Cette
vitesse de perte osseuse subit une augmentation importante a la ménopause chez la

femme, et a partir de 70 ans chez Fhomme.

La notion de pic de masse osseuse est primordiale dans la physiologie
osseuse. C'est la masse osseuse maximale atteinte par un individu au cours de son
existence. C’est sa « dotation » osseuse, et son capital osseux a n'importe quel
moment de sa vie d’adulte sera défini par une soustraction entre son pic de masse

osseuse et la perte osseuse subit depuis son obtention.

Le gain de masse osseuse n'est pas linéaire au cours de la premiére période.
Le moment critique est celui de la période péri-pubertaire. L'évolution du gain de
masse osseuse esi ainsi comparable a celle des paramétres anthropometriques.
Filles et garcons partent d'une masse osseuse comparable avant la puberté, et
ensuite une part importante du gain osseux se concentre sur quelques années : la
moitié du pic de masse osseuse se constitue en quatre ans environ.

Chez les filles, le gain osseux augmente sensiblement a partir de 10-11 ans,
pour devenir maximum au stade P3 de Tanner, soit environ 7 a 8 mois avant la
ménarche. Cette acmé correspond a un pic des taux des marqueurs de remodelage
osseux, ainsi qu’'a la rétention maximale de calcium (12). L.’augmentation de masse
osseuse s'effondre ensuite aprés 14 ans pour n'étre plus que négligeable aprés 16

ans (13, 14).
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Pour les gargons, la vitesse de gain osseux maximale est obtenue 1 an et demi
plus tard environ, et dure un peu longtemps, soit entre 13 et 17 ans. Le gain est
légérement supérieur chez les gargons pendant cette periode, mais c'est surtout
aprés que se constitue la différence de masse osseuse que f'on constatera a l'age
adulte (13). En effet, si leur gain osseux ralentit ensuite fortement, il reste significatif
jusqua 20 ans, méme chez les individus dont la taille ne progresse plus. Ainsi, a
age adulte, les hommes ont une masse osseuse supérieure a celles des femmes,
principalement en relation avec des os en moyenne plus grands et des corticales
osseuses plus épaisses. lls ont aussi une densité minérale osseuse (DMO) mesurée
par ostéodensitométrie supérieure, mais les méthodes strictement volumiques de
mesure de la densité osseuse (voir les moyens d'études du tissu osseux page 395)
montrent une égalité entre les deux sexes, ce qui est en faveur d’'une différence de

DMO uniquement liée a la différence de taille des segments osseux.

Chez le sujet sain, le pic de masse osseux est déterminé par de nombreux
facteurs, dont le plus important quantitativement semble étre I'hérédité (15) . 60 a
80% de la variance de la masse osseuse. On retrouve ainsi des différences inter-
ethniques (par exemple : le pic de masse osseuse supérieur chez les sujets noirs
américains par rapport aux sujets caucasiens de méme envirronnement et de méme
poids) et des différences sexuelles (la masse osseuse plus importante en moyenne
chez I'homme que chez la femme). On sait aussi que I'ostéoporose maternelle est un
facteur de risque d'ostéoporose chez les femmes, méme si les habitudes de vie
communes sont aussi impliquees.

Limportance de la puberté a été démontrée, et it faut souligner 'implication des

retards pubertaires de toutes étiologies dans obtention d’un pic de masse osseuse
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anormalement bas. Le mecanisme de cette relation n'est pas encore clairement
connu (16).

Les apports nutritionnels sont aussi impliqués dans la détermination du pic,
avec une influence positive de lapport calorigue global et de l'apport protéique.
L'apport calcique joue un réle positif (17), en entrainant principalement une
diminution de la sécrétion de PTH et donc de la résorption osseuse, et probablement
aussi une augmentation plus modérée de I'accrétion osseuse. Un « effet seuil » a été
remarqué au sujet de la relation entre {'apport calcique et la masse osseuse au cours
de la croissance et chez 'adulte jeune dans des populations en bonne santé (18). En
dessous du seuil représenté par la quantité d’apport calcique optimale pour un
individu, une supplémentation calcique entraine une amelioration du gain de masse
osseuse. Plus l'apport calcique de base est modeste, plus l'effet de ia
supplémentation est important. Au dessus du seuil, les variations d'apport calcique
deviennent sans effet sur la masse osseuse.

L’apport alimentaire de vitamine K est lui aussi corrélé a la DMO, au moins
chez la femme adulte (19).

Les forces auxquelles est soumis le tissu osseux sont aussi impliquées, par
lintermédiaire du poids du corps et de l'exercice physique gravitaire (20, 21),
particulierement chez les filles et durant la puberté (22, 17). D'autres facteurs de
risque peuvent étre présents a 'adolescence : tabac, alcool.

Les conditions de vie intra-utérine et au cours des premieres années de vie
semblent étre aussi impliquées : le tabagisme, le régime alimentaire et l'activité
physique maternels pendant la grossesse modulent Pacquisition osseuse pendant la
croissance intra-utérine. Le petit poids de naissance et la croissance pondérale dans

la petite enfance sont corrélés statistiquement a la masse osseuse adulte (23).
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L’optimisation du pic de masse osseuse peut donc étre envisagee comme un
moyen de prévention primaire a long terme de l'ostéoporose post-ménopausique,
mais c'est surtout une nécessité dans les situations pathologiques ou une perte
osseuse anormale est prévisible a Page adulte: activité physique trés faible,

corticothérapie,...

Il. Métabolisme phosphocalcique

A. Facteurs réqulateurs

a) PTH et PTHrP

1 Définition
l.a parathormone est une hormone hypercalcémiante. Il s'agit d’un polypeptide
synthétisé par les glandes parathyroides. Aprés synthése, la PTH est stockée dans
des granules de sécrétion. Une partie de ce stock, qui ne serait pas utilisée, est
métabolisée a l'intérieur méme de la cellule.

Plusieurs formes de PTH sont retrouvées dans la circulation. La forme
biologiguement active est la parathormone intacte, qui est un peptide de 9300 Da
formé de 84 acides aminés. Elle a une demi-vie bréve de 5 a 10 minutes, et
représente environ 10% de la PTH mesurable par immunoréactivité. La forme la plus
courante est le fragment carboxyterminal de la molécule de PTH, qui représente 80 a
90% de limmunoréactivité circulante. Ce fragment a une demi-vie longue et est
biologiquement inactif.

La sécrétion parathyroidienne est majoritairement sous forme de PTH intacte,

et les fragments inactifs sont les fruits du métabolisme périphérique de I'hormone

dans le foie, le rein et 'os.
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La sécrétion de PTH est largement sous la dépendance de la calcémie : une
baisse de la calcémie entraine une augmentation de la sécrétion de PTH, selon une
relation en forme de sigmoide inverse entre le pourcentage de la suppression
maximale de PTH et la calcémie. Cette relation présente une pente maximale autour
des valeurs physiologiques de calcémie. Cela entraine une variation importante de la
PTH pour de petite variation de calcémie, ce qui participe a son maintien dans une
&troite fourchette. L’adaptation est rapide, de l'ordre de quelques secondes, et
influencée positivement par la rapidité de la variation du taux de calcium.

Si I'hypercalcémie se poursuit, les cellules parathyroidiennes mobilisent leurs
réserves de PTH contenues dans les granules sécrétoires et diminuent leur
dégradation interne de PTH pour augmenter la quantité d’hormone disponible.

Au-dela de quelques heures d'hypocalcémie, la nécessité de 'augmentation de
sécrétion de PTH entraine l'augmentation du nombre de cellules sécrétrices. Dans
un premier temps, il s'agit d'un raccourcissement de la phase de quiescence, qui
correspond a la période pendant laquelle une cellule parathyroidienne est moins
active sur le plan sécrétoire. Il faut ensuite plusieurs jours d’hypocalcemie pour

observer les résultats d'une prolifération cellulaire.

D'autres mécanismes accessoires interviennent dans la régulation de la
sécrétion de PTH : le calcitriol diminue la sécrétion et la prolifération cellulaire
parathyroidienne ; la magnésémie a une relation inverse avec la sécrétion de PTH

mais de fagon beaucoup plus modérée que la calcémie.
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3- Effets de la PTH :

La PTH est principalement une hormone hypercalcémiante.

La PTH est 'une des principales hormones stimulant |a résorption osseuse. La
reponse aigue a Paugmentation de la PTH comprend une augmentation de Pactivite
des ostéoclastes et une diminution de celle des ostéoblastes. Dans un second
temps, soit environ au bout de douze heures, 'augmentation de la PTH entraine une
augmentation du nombre d’ostéoclastes mais aussi du nombre d'ostéoblastes.
’augmentation du nombre d’ostéoblastes est indispensable car ils sont les
intermédiaires du message véhiculé par la PTH, les ostéoclastes n’étant pas porteurs

de récepteurs a la PTH. Cela permet aussi d’assurer a long terme Péquilibre

résorption/formation de facon a préserver le capital osseux.

Au niveau du rein, la PTH augmente la réabsorption tubulaire du calcium. En
situation aigue, lors de variation importante et rapide de sa concentration, elle
entraine aussi une augmentation de l'excrétion urinaire de phosphore. La PTH
assure aussi un conirdle positif important sur la 1a-hydroxylase rénale, agissant
donc sur la synthése du calcitriol. C'est une voie indirecte qui lui permet d’augmenter

Fabsorption intestinale de calcium.

il s'agit d'un peptide portant ta méme extrémité amino-terminale que la PTH. I a
d’'abord été démontré sa responsabilité dans l'hypercalcémie paranéoplasique présente
particulierement dans les carcinomes épidermoides, puis sa synthése dans des tissus variés
(cerveau, hypophyse, surrénales, foie, rein, glande mammaire pendant la lactation, muscle
lisse vasculaire, os, vessie, pancréas, testicule, ovaire, placenta, coeur et parathyroides du

foetus).
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L’expression du gene est stimulée par 'EGF et la prolactine pendant la lactation, et
réprimé par les glucocorticoides et ie calcitriol. L.a sécrétion de PTHrP serait aussi influencée
par la calcémie.

La PTHrP se lie au méme récepteur que la PTH dans le rein et ['os, auquel s’ajoutent
probablement un ou plusieurs récepteurs spécifiques responsables d'effets de la PTHrP
dans d’autres tissus (peau, placenta) :

-La PTHrP entraine la production des mémes seconds messagers que la PTH dans
lostéoblaste. Les études divergent quant a la comparaison d'efficacité entre les deux
peptides. Aucune néanmoins n'explique l'absence de régulation par augmentation de la
formation osseuse que l'on constate dans les hypercalcémies dues a la PTHrP,
contrairement a celle constatée lors de 'hyperparathyroidie par exemple et qui permet de
protéger le capital osseux.

L’effet de la PTHrP est similaire a celui de la PTH sur ia réabsorption tubulaire renale
du calcium et du phosphore.

Son effet sur le métabolisme de la vitamine D est différent de celui de la PTH. Si les
études in vitro et in vivo sont en faveur d’'une stimulation identique de la 1a-hydroxylase,
les hypercalcémies paranéoplasiques se singularisent par un taux de calcitriol
abaissé, sans que le mécanisme en soit clairement identifié.

-La PTHrP joue un réle spécifique dans le métabolisme ostéo-calcique du
fostus, en permettant a la calcémie foetale d’étre 20 4 40% supérieure a celle de la
mére, en contrélant un transport transplacentaire actif.

La concentration de PTHrP est trés élevée dans le lait maternel, et la
concentration de PTHrP circutante chez la mére peut devenir détectable au moment
de l'allaitement. Elle pourrait participer a I'enrichissement en calcium du lait maternel.

La PTHrP posséde un récepteur commun avec la PTH sur les fibroblastes
dermiques, et celui-ci est nettement pius sensible a la PTHrP. Elle pourrait ainsi jouer

un rdle local de facteur de croissance.
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b) Vitamine D (25)

La vitamine D est un stéroide fondamental dans le métabolisme osseux.

L’'alimentation ne contribue qu'a hauteur de 25% a 50% des besoins quotidiens
estimés a 400Ul pour un adulte, pourcentage qui peut évoluer avec la diffusion
croissante de produits agro-alimentaire enrichis en vitamine D (lait par exemple). i
s'agit principalement de vitamine D3 d'origine animale, a laquelle s’ajoute une petite
quantité de vitamine D, (ergocalciférol) d'origine végétale.

La principale source de vitamine D est cutanée, par synthese de sa forme D3
(cholécalciférol) sous linfluence des UVB. Cette dépendance solaire entraine une
fluctuation selon la saison, la localisation géographique et I'exposition personnelle a
fa lumiére solaire. La qualité de la peau intervient aussi dans la quantité de vitamine
D synthétisée : cette derniére est inférieure dans les peaux trés pigmentées et les
peaux agées.

Les deux formes principales de vitamine D sont d’égale valeur physiologique.

La premiére étape du métabolisme de la vitamine D est une hydroxylation
hépatique non régulée. Toute la vitamine D disponible est ainsi hydroxylée en 250H-
D.

La 250H-D subit ensuite une deuxiéme hydroxylation dans le rein, pour former
le métabolite actif de la vitamine D: la 1,25(0OH).D ou calcitriol. Cette seconde
hydroxylation est régulée: elle est stimulée par la PTH, [lIGF, une
hypophosphatémie ou une hypocalcémie. Le calcitriol exerce par ailleurs un
rétrocontréle négatif sur cette hydroxylation.

La demi-vie de la vitamine D et de la 250H-D est d’une vingtaine de jours

environ, et celle du calcitriol d'une douzaine d’heures.
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La concentration sérique de 250H-D est de réalisation courante et est
habituellement considérée comme étant le reflet du statut vitaminique D. Elle est
considerée comme satisfaisante au dessus de 30ng/ml (75nmol/ml). Le dosage du
calcitriol est réservé, en deuxiéme intention, a 'exploration compléte du métabolisme

phospho-calcique.

La 1,25(0OH).D posséde de nombreuses cibles dans 'organisme :

-Elle est impliguée dans la régulation de la calcémie en agissant au niveau de
I'intestin gréle en stimulant I'absorption intestinale du calcium et du phosphore. Elle
possede aussi des récepteurs au niveau des celiules rénales, au niveau desquelles
elle favoriserait la réabsorption tubulaire du calcium et pourrait contréler aussi celle
du phosphore.

-L'effet de la vitamine D au niveau osseux est connu depuis la constatation de
I'association entre son déficit et le rachitisme chez l'enfant et I'ostéomalacie chez
I'aduite. I est en partie indirect, conséquence de I'action du calcitriol sur le maintien
de la calcémie décrite ci-dessus ainsi que d'un effet freinateur sur la synthese et la
sécrétion de PTH. A cela s’ajoute une action directe sur les cellules osseuses, qui
entraine une modification de la balance du remodelage osseux en faveur de
I'accrétion ecsseuse, plus par inhibition de la résorption que par augmentation de la
formation.

- La 1,25(0OH)2D exerce une action sur de nombreux types celiulaires en dehors
des meétabolisme phospho-calciques et osseux : cellules musculaires, cellules B du

pancréas, cellules impliquées dans la reproduction (cellules de Leydig, de Sertoli,
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ovariennes, utérines,...), celiules du systéme nerveux central, effets

immunomodulateurs.

¢) Calcitonine (26, 27) :

La calcitonine est une hormone synthétisée par les ceilules C de la thyroide, en
fonction de la calcémie, sans conirble par 'axe hypothalamo-hypophysiaire. Elle est
hypocalcémiante et hypophosphorémiante. On lui retrouve des recepteurs
principalement dans l'os et le rein.

Elle inhibe la résorption osseuse en agissant sur les ostéoclastes dont elle
diminue l'activité, la mobilité, le nombre, le taux de renouvellement et I'activité
sécrétoire. Elle augmenterait aussi de facon directe ou indirecte l'activité des
ostéoblastes.

Au niveau du rein, elle inhibe la réabsorption tubulaire du calcium et du

phosphore.

La responsabilité d'une baisse de sa sécrétion pourrait étre impliguée dans
l'ostéoporose post-ménopausique.

La principale cause pathologique d’hypersécrétion de calcitonine est le cancer
médullaire de la thyroide, celui-ci ne s’accompagnant pourtant pas d’anomalie du

métabolisme phospho-calcique.

d) Estrogénes, progestatifs, androgénes (28)

|a testostérone augmente Fabsorption intestinale du calcium. C'est aussi le cas

des estrogenes qui agissent indirectement par la stimulation de la sécrétion de
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calcitriol par le rein et probablement aussi directement par une action sur les
entérocytes.

Estrogénes et progestatifs agissent sur le remodelage osseux en stimulant la
formation et en inhibant la résorption. L’action est a la fois directe et indirecte : effet
modulateur sur la synthése des hormones calciotropes, sur Pexpression de leurs
récepteurs, sur ia production locale des cytokines et des facteurs de croissance,
action directe sur les cellules osseuses.

Le déficit en estrogénes, par exemple lors des premiéres années de la
ménopause, entraine une diminution de Tabsorption intestinale en calcium, une
hypercalciurie, une augmentation du remodelage osseux prédominant sur la

résorption.

e) Glucocorticoides (28)

Les glucocorticoides a forte dose entrainent une diminution de la quantité de
calcium absorbé par lintestin, d’'une part en ralentissant le transport actif
transcellulaire du calcium, et d'autre part en favorisant le transport passif
paracellulaire vers la lumiere de l'intestin.

Au niveau rénal, ils entrainent une hypercalciurie par diminution de la
réabsorption tubulaire mais surtout par augmentation de la quantité de calcium
ultrafiltrée secondaire a une augmentation de la résorption osseuse.

Cette stimulation de la résorption serait liée a des actions sur le métabolisme de
la PTH : stimulation directe de la sécrétion par action sur le tissu parathyroidien,
stimulation indirecte par I'hypocalcémie due aux effets intestinaux et rénaux, et

potentialisation des effets de la PTH sur les cellules osseuses.
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f) Hormones thyroidiennes {28)

L’hyperthyroidie entraine une diminution de l'absorption intestinale du calcium,
et une hypercalciurie par diminution de ia réabsorption tubulaire et augmentation de
lulirafiltration de calcium. En effet, elle stimule aussi la résorption osseuse et

augmente ainsi la calcémie.

q) Hormone de croissance (28)

L'administration de GH entraine un bilan phosphocalcique positif par
augmentation de lPabsorption intestinale de calcium et augmentation de |a

réabsorption tubulaire de phosphore.

B. Physiologie calcique (29):

a) Répartition du calcium dans 'organisme :

Le calcium de l'organisme est réparti en calcium libre, extra ou intracellulaire,
et en calcium lié, contenu dans la phase minérale de l'os.

Le calcium libre représente environ 1% du caicium contenu dans forganisme,
Environ 35 mmol de calcium, soit 1400mg, sont contenu dans le secteur
extracellulaire. 45% sont liés a des protéines plasmatiques (albumine en particulier)
et sont dit non diffusibles. 5% sont diffusibles et complexés sous forme de sels de
phosphate, de citrate et de bicarbonate. Les 50% restant sont sous forme ionisée et
sont diffusibles. C'est la part « biclogiquement active » du calcium, et ¢'est donc sa
concentration (entre 1,17 et 1,30 mmol/l) qui est étroitement contrdlée par les
mécanismes d’homéostasie. Le calcium extracellulaire non plasmatique présente
quant & lui une concentration égale a la concentration du calcium diffusible, soit

environ 1,4 mmol/!.
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Le calcium intracellulaire représente environ 4000mg de calcium,

principalement sous forme de sels de phosphates.

La grande majorité du calcium de l'organisme est donc contenue dans le
squelette. Ce calcium osseux se compose de deux pools : le tissu osseux profond,
qui contient 1200g de calcium environ pour un homme de 70 kg ; et le compartiment

rapidement echangeable (4000mg) qui est la cible du remodelage osseux.

b) Homéostasie calcigque :

La stabilit¢ de la concentration du calcium extracellulaire est le fruit d’échanges
permanents entre les differents organes participant a sa régulation (figure 3 page

28).

Compartiment
intracellulaire

Apport alimentaire
600 4 1200mg

200mg
300mg

Compartiment B Os
extracellulaire

Intestin

—
320 4 440mg

—m
300mg

¥
Pertes fécales §800mg 1 8600mgy

400 & 1000mg
Rein %

Excrétion uringire
120 a 200mg

d'apres Drueke et Lacour (29)

Figure 3 : Echanges calciques chez I'adulte jeune en bilan net nul

(a: échanges variables, avec un équilibre entre entrées et sorties)
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l.e tissu osseux s’adapte a la calcémie par deux mécanismes : le premier est
un processus physico-chimigue agissant par transfert de minéraux de l'os de surface
recemment minéralisé a la circulation sanguine. C’est un mécanisme passif et rapide
mais de faible puissance puisqu'il ne concerne qu'une petite partie de l'os. Le second
meécanisme est contrdle par l'intermédiaire principalement de la PTH et du calcitriol,
et consiste en la variation du rapport résorption/synthése du remodelage osseux
(figures 4 page 30 et 5 page 31). C’est un mécanisme lent, mais puissant puisqu’il a
acceés a toute la réserve que consiste 'os (24).

l.e transport du calcium dans l'intestin se fait selon deux modes. Le premier est
un mode passif paracellulaire, dans lequel le calcium est transporté par diffusion ou
suivi du flux hydrique. Il est possible dans les deux sens, mais prédomine vers
I'absorption en dehors de cas particulier comme la diarrhée. I dépend de la
concentration calcique intraluminale intestinale, et donc de I'apport alimentaire. Si
celui-ci est suffisant, il représente environ les deux tiers de I'absorption calcique
intestinale. Le deuxieme est actif, transcellulaire. C'est un mécanisme complexe, qui
prend toute son importance en période de besoin calcique accru {(croissance,
gestation, lactation). li diminue progressivement avec 'Age, pour étre quasiment
absent chez le sujet agé. Les facteurs influencant le transport intestinal du calcium
sont nombreux : calcitriol, quantité de calcium ingéré,...(voir figure 4 page 30, figure

5 page 31 et Annexes pages 162 et 163).

A coté de I'intestin et de 'os qui assurent la régulation a moyen et long terme, le
rein assure quant a lui la régulation a court terme. La quantité de calcium excrétée
dans Turine est la somme algébrique du calcium ultrafiitré par les glomérules

(concerne le calcium diffusible, et représente environ 8800mg de calcium par 24
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heures) et de la reabsorption au niveau de tous les segments du tubule rénal.
L'ultrafiltration glomérulaire de calcium est un processus passif qui est sensible aux
modifications du calcium plasmatique diffusible, du débit de filtration glomérulaire et
de la surface de filtration glomérulaire. La réabsorption tubulaire est un processus
actif, regulé par de nombreux facteurs : calcitonine, PTH,... (figure 4 page 30, figure

5 page 31 et Annexes page 164 et 165).

Concentration plasmatigue de calcium augmentée

N libération de PTH, A calcitonine
|

}
N 25(0H)D3
1o-hydroxylase rénaie

N mobilisation de
calcium & partir du tissu
osseux

N calcitriol

A excrétion rénale de calcium 3y absorption
intestinale de calcium

/

Concentraticn plasmatique de calcium normale

d'aprés Drueke et Lacour{29)

Figure 4. : Mécanisme de régulation de la calcémie en cas d’hypercalcémie
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Concentration plasmatique de calcium diminuée

7 libération de PTH
|

b
21 25(0H)D3
1o-hydroxylase rénale

A mobilisation de
calcium a partir du tissu
0sSeux

e A calcitriol

v r
N axcrétion rénale de calcium A absorption
intestinale de calcium

/

Concentration plasmatique de calcium normale

d'aprés Drueke et Lacour (28)

Figure 5. : Mécanisme de régulation de la calcémie en cas d’hypocalcemie

C. Physiologie du phosphore (29)

a) Répartition du phosphore dans Porganisme :

La quantité totale de caicium de I'organisme est d’environ 600 a 1000g.

Moins d’1% du phosphore est extracellulaire, pour une phosphorémie comprise
enfre 25 et 45 mg/l. Seuls 12% des phosphates extracellulaires sont liés a des
protéines, le reste étant donc libre et disponible.

Comme le calcium, le phosphore est un des composants principaux de I'os, qui
contient donc environ 85% du phosphore total. Par contre, le phosphore est aussi
largement présent dans les tissus mous (15% du phosphore). Le rble de ces deux
compartiments dans I'’homéostasie du phosphore est donc décalée en faveur du

secteur intraceliulaire par rapport a ceux joués pour le calcium.
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b) Homéostasie du phosphore :

Les acteurs sont les mémes que pour le calcium (figure 6 page 32).

Compartiment
intraceliulaire

Apport alimentaire
770 & 2000mg l [
=a

'

Intestin

. 1240mg
Compartiment e Os
extracellutaire

PR
1240mg

450 4 1500mg!

Y
Pertes fécales

3000 4 5200my l I 3700 4 6800mg
460 & 600mg

Rein %

Excrétion usinaire
600 4 1500mg

d’aprés Drueke et Lacour (29)

Figure 6: Echanges de phosphore chez l'adulte jeune en bilan net nul

(a: échanges variables, avec un équilibre entre entrées et sorties)

Le controle du taux plasmatique est moins sévére que pour le calcium, avec
des variations nycthémérales importantes liées en particulier aux apports
alimentaires.

L'absorption de ceux-ci se fait par transport trans-cellulaire ou passage para-
cellulaire tout au long du tube digestif. Elle est proportionnelle a la quantité de
phosphore ingéré et peu contrélee. Elie est stimulée par le calcitriol et diminuée par
la création de sels de phosphore dans la lumiére intestinale (par exemple sels de
calcium), par Phypothyroidie, 'hypovitaminose D, la malabsorption, l'alcool, le

vieillissement.
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N'étant pas la seule réserve, le role de T'os est moins important que pour le
calcium.

Celui du rein est par contre majeur. Aprés ultrafiltration, c'est la variation de la
réabsorption qui est le principal mécanisme de régulation de la phosphorémie. Elle
est diminuée par la PTH et la PTHrp, les glucocorticoides et facidose. Elle augmente

lors d'une restriction alimentaire, d’une alcalose ou d'une augmentation du calcitriol.

lll. Moyens d’étude

Létude du tissu osseux repose sur 'évaluation de sa phase minérale par des
méthodes permettant d’obtenir un « instantané » de I'état actuel du tissu osseux.
Trois examens non-invasifs sont utilisés, dérivés de techniques dimagerie
traditionnelles :

-Fabsorptiométrie biphotonique & rayons X est Fexamen de référence actuel sur
lequel nous nous attarderons

-la tomodensitométrie quantitative numérisée

-I'ultrasonographie quantitative.
L'imagerie est complétée par les marqueurs biologiques du remodelage

osseux, qui permettent une évaluation de la dynamique du tissu osseux. Is

correspondent ainsi plutot a une évaluation du futur état osseux.

33



Enfin, citons pour mémoire I'histomorphométrie, qui est I'&tude histologique d'un
fragment osseux non décalcifié, obtenu par une biopsie le plus souvent iliaque. Nous
ne détaillerons pas cet examen invasif qui n’est pas de pratique courante et dont les
indications, bien codifiées, se limitent aux diagnostics difficiles tels que les myelomes

non sécrétants ou certaines ostéomalacies.

A. L’absorptiométrie biphotonique & rayons X (DEXA)

L’absorptiométrie est une méthode d’évaluation du contenu minéral osseux.
Elle consiste a mesurer la part d'un faisceau énergétique absorbée par une zone
donnée, et a en extrapoler le contenu osseux.

Il existe deux grands types d’absorptiométrie, selon la source de rayonnement.
Le premier type est basé sur l'utiiisation d’'une source de radioactivité (gadolinium
137). Cette méthode est désormais peu utilisée, en raison de lirradiation non
négligeable qu’elle entraine et sa lourdeur technique.

On utilise plutdt actuellement une source de rayon X, comparable aux sources
radiographiques. Le contenu osseux a d'abord été évalué par V'étude d’'un faisceau
monophotonique, dont le principal défaut est de ne pouvoir étre appliquée qu'a une
zone ol I'épaisseur du tissu non-osseux, ou tissu mou, est constante. Cela réduit
lintérét de Pabsorptiométrie monophotonique a V'étude de segments distaux, en
particulier Pavant-bras. Cette méthode est complétée depuis 1987 par létude de
latténuation de deux faisceaux photoniques d’énergies différentes. Clest
labsorptiométrie bi-photonique a rayons X (Dual Energy X-Ray Absorptiometry,
DEXA ou D.X.A). Cetite derniére est l'outil de mesure du contenu osseux le plus
répandu et le mieux évalué actuellement (30, 31). Pourtant, sa seule évaluation

officielle, par FA.N.D.E.M., date de 1991 et n’a pas été mise a jour depuis (32).

34



a) Principe :

Lorsqu’un rayonnement traverse un milieu donne, Ia loi d'absorption d’énergie

par le mitieu traversé est la suivante :

I =loet
Avec | = énergie résiduelle, lo = énergie initiale, u = coefficient d’atténuation lineaire,
d = épaisseur du milieu traverse (33).

On admet que la zone étudiée n'est composée que de deux types de tissus : le
tissu osseux et le tissu non osseux (les tissus mous), donc de deux milieux. On
utilise un faisceau de haute énergie et un faisceau de basse énergie, ayant des
caractéristiques opposées par rapport aux deux milieux : I'un est fortement absorbé
par le tissu osseux et peu par les tissus mous, Vautre est fortement absorbé par les
tissus mous et peu par 'os. On construit ainsi un systéme d’équations résolu par le
logiciel intégré a 'ostéodensitométre (33, 34, 35).

L'émission photonique peut étre réalisée de fagon unique pour chaque énergie
(« single beam »), ou sous la forme d'un faisceau conique («fan beam ») Gui,
associé a un systéme a plusieurs détecteurs, permet de réduire la durée de
I'examen. Cela n'est possible qu'au pris d’une déformation géomeétrique, corrigée de

fagon logicielle au moment du calcul (33).

b) Sites et types de mesures, expression des résultats.

1._Chez Padulte
Le choix des sites de mesure a d'abord été influencé par les performances des
appareils. C'est ainsi que les premiers segments osseux explorés étaient

nécessairement périphériques. Lorsque les améliorations techniques ont rendu

possible les mesures portant sur des os plus profonds, l'intérét s'est porté sur les
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sites les plus caractéristiques des fraciures ostéoporotiques, c'est-a-dire le col
fémoral et le rachis. La pratique concomitante des mesures sur ces deux sites
permet de plus d’avoir une valeur pour un os a forte composante corticale (le col
fémoral) et une mesure représentant Fos trabécuiaire (le rachis, particuligrement a
Pétage lombaire). C’est ce couple de sites de mesure qui est actuellement le plus
utilisé, et qui est par conséquent le mieux étudie.

La mesure « corps entier » est aussi utilisable chez adulte, mais est surtout
utilisée dans les travaux de recherche. Elle présente cependant des interéts. Elle
permet de procéder dans le méme temps a des mesures concernant les tissus mous,
en donnant les valeurs de masse maigre et de masse grasse, ce qui peut étendre
ces indications & des pathologies endocriniennes ou métaboliques, ainsi qu'a
I'obésité. Elle permet de plus des comparaisons entre des zones définies du corps
(intérét pour suivre I'évolution d’une algodystrophie par exemple) (30).

Certaines notions sont cependant en train de faire évoluer la situation :

Jda définition actuelle de Vostéoporose inclue la notion d'une pathologie
systémique, atteignant le squelette dans son ensemble.

-une étude prospective au moins a mis en évidence le fait que toutes les
fractures ostéoporotiques sont prédites avec la méme fiabilité, que! que soit le site de
mesure (36) (a I'exception de la mesure sur le col fémoral, plus performant pour
évaluer le risque de fracture locale (36, 37)). Cette constatation rejoint bien e
caractére diffus de I'atteinte ostéoporotique.

-la recherche de la plus grande sécurité sanitaire possible, qui passe par la
diminution de l'irradiation recue par un patient.

Ainsi, les mesures périphériques connaissent actuellement un retour en grace,

comme en témoigne la mise sur le marché d’appareils adaptés a ces mesures (par
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exemple : le modéle PIXI de Lunar®). Aux arguments mentionnés ci-dessus, nous
pouvons par ailleurs ajouter la petite taille, la mobilité et le prix de ces appareillages
concus pour l'exploration de petites zones péripheriques, en particulier caicanéum et
avant-bras. Cette derniére zone pourrait étre considérée comme la plus intéressante.
En effet, la partie distale est riche en os trabécuiaire alors que le tiers moyen est
presque uniquement composé d’'os cortical. On retrouve ainsi 'exploration des deux
types d'os, comme avec le couple col fémoral-rachis lombaire. Ce type de mesure
pourrait s’avérer ainsi un bon moyen de dépistage de |'ostéoporose a l'avenir.

Aux zones de mesure utilisées dans I'évaluation globale du capital osseux, il
faut ajouter, chez adulte comme chez I'enfant, les mesures toujours possibles en des
zones présentant un intérét ponctuel : zone d'insertion d'une prothése de hanche,

foyer de consolidation d'une fracture, etc...

La résolution par la partie logicielle de [ostéodensitometre du systeme
d'équations décrit plus haut (voir principes) aboutit a I'obtention d’'une valeur du
contenu minéral osseux de la zone étudiée, exprimée en gramme d’hydroxyapatite.
L'abréviation C.M.O. est couramment utilisée, de méme que celle issue de la
terminologie anglophone ( B.M.C. pour Bone Mineral Content).

Il s'agit la d’'une donnée brute, trés dépendante de la taille de la zone étudiée,
qui peut &tre affinée en I'exprimant par rapport & la surface osseuse, évaluée par
Fappareil et exprimée en centimétre carré. Le résultat est la densité minérale
osseuse (D.M.0.) ou Bone Mineral Density (B.M.D.). Nous noterons qu'il s'agit d'une
unité surfacique, et non réellement d’une densité dont Pexpression devrait se faire
par une unité de volume. |l faut admettre que, pour un segment osseux donne, la

surface apparente mesurée lors de I'examen est liée de fagon proportionnelle au
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volume. C'est en effet grossierement exact, et 'on admet donc que le contenu
minéral osseux exprimé par unité de surface apparente est représentatif de la
densité minérale du segment étudié.

L'expression de la D.M.O. par rapport & des valeurs moyennes peut ensuite
étre obtenue de différentes facons (33, 35):

- le pourcentage d’une valeur attendue est la plus simple de ces méthodes

- le Z-Score est I'écart, exprimée en dérivations standards, entre la valeur de
D.M.O. mesurée et la valeur moyenne des sujets sains de méme age et de méme
sexe.

Il est donné par la formule suivante :

Z-Score = (DMO mesurée — m) / SD

(avec m = moyenne de D.M.O. des sujets de méme age, sexe et ethnie et SD =
écart-type des valeurs de D.M.O. des sujets de la méme population)

Par définition, 95% des sujets ont un Z-Score compris entre +2DS et -2DS,
selon une distribution gaussienne. Ce score n'est pas utile chez le sujet 4gé, car des
densités osseuses trés basses pourraient y étre considérées comme normales. Par
contre, il est bien adapté a 'étude de 'adulte jeune.

- le T-Score est P'écart, exprimé en dérivations standards, entre la valeur de
D.M.O. mesurée et la moyenne des adultes de 20 ans a 30 ans de méme sexe et de
méme ethnie, selon une formule comparable a celle du Z-Score. Nous noterons que
ce score utilise comme référence la période du pic de masse osseuse (voir pic de
masse osseuse). |l est donc utilisé pour quantifier la perte osseuse des sujets agés
par rapport & 'apogée théorique de leur densité osseuse, et est 4 la base de la

définition de I'ostéoporose par 'O.M.S.
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Ces deux scores sont calculés d’aprés des valeurs de références concernant la

population frangaise.

La mesure « corps entier », sans segmentation, est probablement la seule
mesure ol le chiffre de densité osseuse ne présente pas réellement d’intérét. En
effet, il s'agit en quelque sorte d’une « moyenne » de zones de densités tres
différentes, dont la valeur est donc peu significative. Le C.M.O. parait donc plus

indiqué dans ce cas.

2. Chez Penfant :

Il s’agit d’utiliser une technique bien maitrisée chez 'adulte de fagon a suivre
'évolution de la constitution du capital osseux chez l'enfant. L.e mode de réalisation
de I'examen permet son utilisation chez des enfants méme trés jeunes. Les mémes
sites que chez ladulte peuvent étre utilisés, et il n'existe pas actuellement de
consensus. Certains auteurs, comme P. Braillon, préconisent futilisation de la
mesure « corps entier », qui permettrait un bon suivi de la constitution de la masse
osseuse en évitant artefact que peut représenter la présence de cartilages de
croissance au niveau de certaines zones de mesure. Elle offre de plus un suivi
nutritionnel (masse maigre et masse grasse) souvent pertinent dans les indications
pouvant donner lieu a une ostéodensitométrie (30, 38). La encore, le C.M.O. parait
plus adapté que la D.M.O. : le probiéme de la répartition de la densité osseuse au
sein du corps entier est le méme que chez l'adulte, et il s'y ajoute une tres faible

variabilité de la densité osseuse « corps entier » au cours de la croissance (30). De

plus, le suivi de la D.M.O. au cours de la croissance pourrait exposer a un risque de
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sous-estimation, liee mathématiquement a la variation de la surface osseuse utilisée

pour le calcul (39).

Ce manque de standardisation des mesures est 'un des freins importants a la
réalisation en pratique courante de mesure ostéodensitométrique chez Penfant. Le
deuxiéme est le probléme posé par les valeurs normales de référence.

Des tableaux de valeurs de références existent pour différents sites de
mesures, en fonction de I'dge et du sexe, et précisant les écarts-types pour le calcul
du Z-Score ; pour les appareils Lunar DPX: valeurs américaines (Maynard (40)),
valeurs danoises (Mglgaard (41)), valeurs néerlandaise (van der Sluis (42)).

En premier lieu, il faut noter qu'il serait nécessaire d’employer des données
francgaises. En effet, chez l'adulte, des différences notables ont été relevées entre
differents pays, avec par exemple des valeurs de DMO plus élevées en moyenne
aux USA qu'en France. Cela se congoit aisément lorsque l'on considére la
prépondérance du capital génétique dans la détermination du pic de masse osseuse,
le réle joué par l'alimentation, l'influence de la taille et du poids. Lorsque l'appareil
utilise le référentiel américain, on peut donc craindre une sous-estimation du capital
osseux. Cela n'est pas génant pour la recherche de corrélation entre les données
ostéodensitométriques et différentes variables, mais peut poser un probléme pour
situer le jeune patient par rapport & un seuil fixé: seuil pathologique, seuil
d’intervention thérapeutique.

Ces données permettant le calcul du Z-Score sont disponibles pour la
population francaise depuis peu de temps, actuellement uniquement pour les

appareils Hologic.
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En second lieu, si la distinction par sexe est évidente, la stratification par age
est critiquable. Elle exclue en effet du champ d’application de ces valeurs normales
tous les sujets susceptibles de présenter un retard ou une avance de croissance et,
outre le fait que ce sont deux indications potentielles de DEXA, ce sont des
complications possibles de nombreuses autres indications. Ainsi, il est proposé
I'utilisation de normales établies en fonction de 'age, de la taille, du poids et du stade
pubertaire (13). En dehors du fait que de {elles normales n'ont pas encore été
publiées, il faut par ailleurs noter que leur utilisation serait peu pratique.

L'utilisation du poids seul comme référence pourrait &tre un compromis
acceptable, étant donné que les variations de CMO et de DMO locaux et de CMO
« corps entier » sont fortement corrélées au poids (43, 44).

Ainsi le département d’'imagerie médicale de I'hépital Debrousse de Lyon, a la
recherche d’un référentiel utilisable en pratique courante, a étudié le CMO « corps
entier » chez 'enfant. |l en a été conclu en effet une forte corrélation entre cette
valeur et le poids tout au long de la croissance. On sait par ailleurs que le poids est
fortement corrélé au stade pubertaire chez 'enfant, ainsi qu’'au CMO et a la DMO
(43). Le systéme d'équations qui résuite de cette étude parait donc théoriquement
fonde, ainsi que facile d’utilisation puisque reposant sur le principe du calcul d'une

valeur attendue par rapport au poids seul (voir annexe page 169) (38).

c) Irradiation ; (Tableau 2 page 42)

De nombreuses études ont été pratiquées pour évaluer Pirradiation provoquée
par F'ostéodensitométrie. Le tableau 2 est une synthése d'études pratiquées sur les

sites les plus utilisés :
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Extrémité proximale du fémur
Rachis lombaire
(incidence antéro- | Ovaires incius | Ovaires exclus
postérieure)
Etude Typg Dose effective Dose effective | Dose effective
d'ostéodensitometre {(USV) {LUSv) {USv)
Bezakova et al.
(45) Lunar DPX-L 0.19 0.14 0.023
Laskey et al (46) | Lunar DPX-L 0.2
Spencer et al. (47) | Lunar DPX-L 0.37 2 0.40
Pye et al. (48) Hologic QDR-1000 06264
Kalender et al
(49) Hologic QD-1000 1
Lewis et al. (60) Hologic QDR-1000 0.5 1.4 0.1
Synthése 0.19a6.4 0.14a14 0.0232 01

Tableau 2 : Doses effectives en absorptiométrie bi-photonique & rayon X

Les différences entre les résultats obtenus s’expliquent par la différence entre
les appareils testés, mais aussi par les méthodes de mesure du rayonnement et de
calcul des doses effectives.

Tous sites de mesure confondus, on note une valeur maximum de 6.4 uSv, ce
qui est 10 a 100 fois inférieur a lirradiation d’un cliché pulmonaire standard, et 100 a
1000 fois inférieur a une radiographie du rachis lombaire (34). Dans le méme ordre
d'idée, on peut aussi comparer ces valeurs aux 15 mSv délivrés par un examen
tomodensitomeétrique d’une dizaine de coupes (51). Une ostéodensitométrie corps
entier délivrerait environ une dose trois fois supérieure & une mesure au niveau
lombaire, soit 0.6 a 20 uSv environ (33). Enfin, lirradiation naturelie quotidienne en
France est de 7 uSv (43).

| On peut donc conclure que Pabsorptiométrie bi-photonique a rayon X est un
examen peu irradiant. Cela explique la rareté des contre-indications, qui se résument

a la grossesse.
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A titre indicatif, précisons que la loi frangaise prévoit un suivi par dosimétre
individuel au-dela d'une irradiation professionnelle de 6 mSv par an (article R231-88
du 31 mars 2003 du code du travail} avec un maximum autorisé & 20 mSv (article

R231-76 du 31 mars 2003).

d) Performances ;

1.Précision :

La précision de I'examen représente la marge d’erreur existant entre la valeur
obtenue par 'examen et la valeur réelle. Dans le cas de l'ostéodensitométrie, on la
calcule en comparant le contenu minéral mesuré d'un bloc d’hydroxyapatite avec le
poids de ses cendres. Nous remarquerons que cette notion de précision ne concerne
que le contenu minéral et n’évalue pas la mesure de la densité osseuse.

La précision de cet examen est bonne, puisque l'erreur est estimée entre 4 et

10% pour le rachis lombaire en incidence antéro-postérieure, & 6% environ pour une

mesure sur la partie proximale du fémur, et 3% sur le corps entier (33).

C'est la variation de la valeur obtenue fors de la répétition des examens sur un
méme échantillon. On I'exprime par un coefficient de variation (CV).

Ce coefficient de variation est de 1 a 1.5% au niveau lombaire (incidence
antero-postérieure), de 1.5 a 3% au niveau du fémur proximal et de 1% des mesures
sur le corps entier. La performance est moins bonne chez un sujet ostéoporotique,
ol le CV atteint 3% au niveau lombaire (33).

A titre de comparaison, le CV de la méthode de mesure de la CRP par

immunoturbimétrie (Roche Diagnostics) est de 1.3 & 6.0% (52).
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il s'agit d'une valeur dépassant le cadre de I'évaluation théorique du mode de
mesure. En effet, on admet gqu’'une variation de contenu minéral osseux chez un
individu n’est pas liée & une erreur de mesure a partir du moment ol elle atteint 2v/2
x CV (33). Il faut donc, lors du suivi d'un patient a risque, d'une pathologie
déminéralisante ou d’'un traitement a visée osseuse, que la variation attendue entre
ces deux examens soit supérieure ou égale a ce seuil de validité. Ce paramétre
permet donc de déterminer la frequence de suivi en fonction de la situation clinique

et/ou thérapeutique (tableau 3 page 44).

Site de la mesure Reproductibilite | Seuil de validité d'un écart entre
(%) deux mesures (22 x CV) en %

Rachis lombaire, incidence 1315 28342
antéro-postérieure
Rachis lombaire, incidence
antéro-postérieure, sujet 3 8.5
ostéoporotique
Extrémité proximale du fémur 15a3 42285
Corps entier 1 2.8

Valeurs du seuil arrondies au dixiéme.
D'aprés C. Roux (33)

Tableau 3 : Seuils de validité d'écart de mesure aux sites courants

e) DEXA et fractures:

l.a phase minérale est largement responsable des caractéristiques physiques
de l'os : in vitro, la DMO expligue environ 80% de la résistance vertébrale a la rupture
par compression. On peut donc supposer que sa mesure in vivo permet d’évaluer la

résistance de l'os (43), mais ce raisonnement infuitif nécessite d'étre affirmé
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épidémiologiquement. D’éventuelles corrélations entre le risque fracturaire et les
mesures ostéodensitométriques ont ainsi été recherchées.

Les études les plus nombreuses ont éié pratiguées chez la femme
ménopausée, qui constitue le domaine de prédilection de 'ostéodensitométrie. Les
premieres etudes ont été transversales, et ont moniré une densité osseuse plus
basse en moyenne chez les sujets agés présentant une fracture que chez les sujets
sans fractures.

Elles ont été compiétées par des études longitudinales prospectives. Cummings
(38) concluait en 1993 a lexistence d'une corrélation entre les mesures
ostéodensitométrigues et le risque fracturaire chez les femmes de plus de 65 ans, le
risque de fracture doublant chaque fois que la densité osseuse baissait d'une
dérivation standard. Cette étude a par ailleurs conclu que toutes les fractures étaient
prédites avec la méme fiabilité par toutes les mesures, & Fexception de fa fracture du
col fémoral qui était mieux prédite par la mesure de la densité minérale osseuse
locale (37). Cela confirme par ailleurs la possibilité du choix d'un site de mesure
adapteé a un patient donne, en fonction des contraintes et des limites de
Fabsorptiométrie.

Aux résultats de cette étude, on peut ajouter ceux de Kanis (53), qui a étudié de
facon rétrospective la probabilité de survenue a dix ans d’une premiere fracture (col
fémoral, avant-bras, extremite supérieur de 'humérus, fracture-tassement vertébral
symptomatique} en fonction de la densité osseuse mesurée au niveau du col fémoral
et de I'age. Cette relation peut étre exprimée avec le graphique suivant (figure 7

page 46).
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Densité minéral osseuse au col fémoral (T-Score)

D’aprés Kanis et al. (53)

Figure 7 : Probabilité de fracture en fonction de I'age et de la densité osseuse du col fémoral

Ces résultats vont donc dans le méme sens que ceux de I'étude de Cummings,
c’'est-a-dire confirment qu’il est possible d’évaluer le risque de fracture chez une
femme agée a l'aide de la densité minérale osseuse mesurée par absorptiométrie bi-
photonique a rayons X, exprimée en T-Score. lls sont aussi concordants avec ceux
obtenus lors d’'une autre étude, menée de fagon prospective pendant 8.3 années sur
304 femmes de 30 a 94 ans (54). De plus, ils ajoutent a P'équation un autre
parameétre, I'age, en montrant qu’il modifie la relation risque fracturaire/densité
osseuse. Cette augmentation du risque, dont l'ostéodensitométrie ne rend pas
compte, peut s’expliquer d’une part par I'adjonction de facteurs de risque liés a I'age

(par exemple le risque de chutes), et d’autre part par des modifications qualitatives
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de os. Cela replace d'ostéodensitométrie dans le cadre habituel des examens
complémentaires, c'est-a-dire celui de données a interpréter en fonction des
caracteristigues cliniques du patient concerné.

Cetie derniére étude presente de plus la particularité d’avoir étudié
parallelement une population masculine. Chez I'homme, le risque fracturaire
augmente avec la diminution de la densité osseuse, a l'exception des fractures de
Iavant-bras. En ce qui concerne les fractures vertébrales et du col fémoral, le risque
fracturaire masculin, exprimé en fonction de 'age et de la diminution de la densité
osseuse exprimée en T-Score, est superposable aux valeurs retrouvées dans la
population feminine étudiée (figure 7 page 46).

Cette validité de la mesure de la densité osseuse chez homme pour la
prédiction du risque fracturaire avait déja été affirmée d'une facgon transversale par
Melton en 1998 (55), puis confirmée par I'étude multicentrigue EPOS, menée de
fagon prospective sur 3,8 ans (56). Cette derniére avait pour but d'étudier chez
34061 patients, hommes et femmés, la corrélation entre la survenue d’une fracture-
tassement vertébrale et la variation de la densiié minérale osseuse fémorale et
lombaire. Les résultats descriptifs recouvrent les données déja admises : la densité
minérale osseuse lombaire et fémorale est en moyenne supérieure chez 'homme et,
apres ajustement par I'age, le risque de fracture vertébrale est 2,3 fois supérieur
chez la femme (intervalle de confiance de 95%). Chaque diminution de 0,1 g/cm? de
densité osseuse au niveau lombaire se traduit par un risque de fracture multiplié par
1,4. Il est multiplié par 1,5 si la méme baisse a été relevée au niveau fémoral, et ces
coefficients sont les mémes dans les deux sexes. Si fon ajuste les résultats
d’'ostéodensitométrie par age et par sexe, on observe que les risques de fractures

vertébrales chez 'lhomme et chez la femme, a un &ge et une densité minérale
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osseuse lombaire donnés, ne présente pas de différence statistiquement
significative. Cette identité n’est pas retrouvée pour la mesure au niveau fémorale. l.a
différence notée lors de la stratification par age seulement s’'expliquerait donc
uniquement par la densité osseuse statistiquement plus basse chez la femme. Ces
conclusions confirment donc d'une part la place de [l'ostéodensitometrie par
absorptiométrie bi-photonique dans P'évaluation du risque fracturaire, et d'autre part
sa validité chez 'homme.

Plusieurs auteurs concluent de plus sur le bien-fondé de Futilisation des mémes
critéres diagnostics, basés sur le T-Score, pour la définition de I'ostéoporose mais
aussi des seuils d’intervention thérapeutique (55, 5§7), méme si le debat est encore

largement ouvert (58).

Chez I'enfant, on peut citer quelques études, de faible niveau de preuve (toutes
de type cas-témoin, portant sur 100 a 300 cas de fractures du membre superieur),
montrant une DMO de Pavant-bras statistiquement inférieure chez les enfants

victimes de fractures d’un des deux os de I'avant-bras ou du poignet (21, 59, 60).

f} Biais et limites :

Si la DEXA n’a qu'une seule contre-indication, elle est difficile a interpréter voire
méme inexploitable (et donc non indiquée) dans plusieurs circonstances.

Il faut s'assurer de absence de réalisation récente d’une scintigraphie ou d’une
imagerie avec utilisation de produit de contraste.

L'épaisseur de tissu mou est théoriquement susceptible dinfluencer les

résuitats, méme en mesure bi-photonique. Le site le plus concerné est le rachis
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lombaire, mais le risque est faible en pratique, puisqu'une distorsion significative
n’apparait qu'a partir de 30 centimetres de panicule adipeux.

Toujours en lombaire, la fréquente arthrose articulaire postérieure peut amener
3 une surestimation notable du C.M.O. et de la D.M.O. En dehors du fait d'en tenir
compte lors de linterprétation des résultats, il a eté proposé d’utiliser un rayon
transversal au lieu du rayon sagittal utilisé habitueliement, mais cette technique s'est
révélée moins reproductible. Quant aux techniques apportees par les appareils
récents, comme la densité osseuse volumétrique obtenue par des capteurs mobiles,
leur apparition assez récente ne permet pas d’affirmer leur qualité prédictive.

La laminectomie entraine quant a elle une sous-estimation. Par ailleurs, les
déformations importantes, comme une scoliose majeure ou de muitiples fractures-
tassements vertébraux, les calcifications aortiques importantes et le matériel
d’ostéosynthése contre-indiquent la DEXA en raison de l'erreur qu'elles enfrainent.

Au niveau fémoral, la présence de matériel d’ostéosynthése ou d'une prothese
proscrit la réalisation d’'une mesure, en dehors des cas ol fon souhaite étudier la
DMO locale dans un but orthopédique. Il en va de méme pour un foyer de fracture

concernant n'importe quel site de mesure.

Les différents appareils de DEXA présentent une importante hétérogéneité. Les
différences de calibrage, de mode de mesure, de mode de calcul induisent des
differences parfois importantes enire les appareils de différentes marques,
concernant les mesures osseuses ainsi que celles portant sur les tissus mous (30,
61, 62). Les différences de calibrage peuvent méme entrainer des différences entre

appareils du méme modéle (30, 63).
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Des solutions ont été proposées :

- le calibrage systématique des appareils avec un fantéme de mesure (C'est-a-
dire un objet de valeur ostéodensitométrique connue) standardisé, comme le
fantéme européen (64) ou celui proposé par le G.R.1.O. (Groupe de recherche et
d’Information sur les Ostéoporoses) (65). Ce contrdle qualité, associant contrale
interne quotidien par futilisateur et contrdle par un organisme de contrdle ou le
fabricant de 'appareil fait désormais f'objet d’'une définition légale (J.O. du 7 juin
2005).

- lutilisation de valeur standardisée de DMO (sBMD), obtenue par calcul (66,
67). Des formules ont été élaborées a partir de grandes séries de mesures faites sur
les mémes sujets avec différents appareils, en particulier par I' International
Commitee for Standards in Bone Measurement (ICSBM). Cette standardisation est
actuellement a réserver au domaine de la recherche, et n’a pas d'application pratique
pour le moment (43). De plus, elle prive de I'utilisation des T- et Z-Score, calculés par
les machines et sur lesquels sont basés actuellement la définition de Fosteoporose et
les seuils interventionnels.

- les T-Score et Z-Score sont eux aussi des moyens théoriques de s’affranchir
des différences entre types de machines, en exprimant les résultats en fonction de
normales recueillie avec le méme type d’équipement. Cela nécessite bien sir une
calibration identique des appareils utilisés pour 'obtention des valeurs de références
et de I'appareil du clinicien. Mais il est apparu des différences dans I'échantillonnage
des populations de références des différentes marques, ainsi que dans les
techniques statistiques mises en ceuvre pour chacune des étapes aboutissant aux
scores, de sorte que ces demiers ne sont probablement pas comparables entre

appareils de marques différentes (68).
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Finalement, les recommandations actuelles sont de respecter un calibrage
quotidien, et d'utiliser toujours le méme appareil pour suivre un patient donné (43).
Lors du remplacement d'un appareil, seule ['utilisation d'un appareil de méme
marque permettra la comparaison des données pour le suivi, & condition de I'avoir
étalonné a son installation de fagon a obtenir les mémes résultats pour un fantéme

voire des patients-test.

Chez l'adulte, les données utilisées, hors mesure « corps entier », sont les
PMO, exprimées en Z- et T-Score, selon la tranche d'age du patient. Ces scores sont
calculés, nous l'avons détaillé plus haut, d’aprés les DMO mesurées sur un
échantilion représentatif de la population en terme de poids et de tailie. Or la densité
osseuse est corrélée au poids et a la taille. Ainsi, on peut obtenir un score

artificiellement bas pour un individu ayant un poids ou une taille particuliérement bas.

4.Structure osseuse :

La DEXA permet une mesure quantitative mais non qualitative de la phase
minerale de 'os, ce qui est sa limite principale. On retrouve ce point faible de la
DEXA lors du suivi thérapeutique. En effet, aprés traitement par disphosphonate
dans la cadre d’'une ostéoporose, on constate une diminution importante du risque
de fracture, qui ne correspond pas & une augmentation trés modérée de la densité
osseuse mesurée par DEXA L’ostéoporose associant altération quantitative et

alteration qualitative, I'hypothése avancée a été que les diphosphonates induisent un

remodelage osseux au bénéfice d'un os mieux structuré, avec un effet plus modeste
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sur l'augmentation de la quantité d'os. L'absorptiométrie bi-photonique est
effectivement incapable de faire la distinction entre os structuré et os fragile. 1l

convient donc d’en tenir compte iors du suivi de patients traités.

B. La tomodensitométrie guantitative numérisée (Q.C.T.)

La tomodensitometrie quantitative numérisée (Q.C.T. pour Quantitative
Computed Tomodensitometry) repose sur la comparaison entre [image
tomodensitométrique d’une piéce osseuse et celle d'un fantdme de densité minérale
connue. Les unités Hounsfield peuvent ainsi étre converties en densité minérale,
exprimée en mg/em®. Le résultat serait fortement corrélé au risque fracturaire™,
avec une bonne reproductibilité (33, 69), de I'ordre de 2 a 4%. La précision serait de
5 a 15% au niveau de l'os trabéculaire vertébral, et de 4 a 8% pour une mesure
portant globalement sur une vertébre (33).

La Q.C.T. n'est actuellement pas trés utilisée. Une partie de son handicap vient
du fait que les logiciels actuels ne permettent des mesures de qualité gqu’au niveau
lombaire. Par ailleurs, en France, l'introduction de cette technique a été handicapée
par la durée et le caractére laborieux de cet examen.

L'irradiation n'est pas négligeable, avec 50uSv pour la mesure lombaire. Cette
valeur peut cependant étre diminuée en ayant recours a une image de résolution
modeste, suffisante pour 'ostéodensitométrie, et la mesure de la densité osseuse est
possible au cours d'un examen tomodensitométrique pratiquée dans une indication
d'imagerie vertébrale. Enfin, une mesure périphérique sur le radius induirait une
irradiation acceptable de 1 uSv, accompagnée de bonne performance en terme de

précision et de reproductibilité.
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La Q.C.T. présente des intéréts certains. Elle se pratique a I'aide d’appareils de
radiologie standards, qu'il suffit d’équiper du logiciel adéquat. Elle autorise la
délimitation précise de la zone a étudier : ceci permet d'une part d’éviter une partie
des artefacts de mesure et d'autre part d’opérer des mesures séparées sur les zones
trabéculaires et sur les zones corticales. Cela répond donc a deux inconvénients
majeurs de la DEXA, auxqguels nous pouvons ajouter Pobtention d’'une vraie densité.

La place de la Q.C.T. est actuellement encore marginale. Elle pourrait étre
étendue par larrivée de logiciels plus performants, d’utilisation plus facile et
exploitant des images de résolution, et donc d'irradiation, aussi modérée que
possible. L'autre axe de progression de cette technique pourrait étre la Peripheric
Quantitative Computed Tomodensitometry (pQ.C.T.), pratiquée sur un segment
osseux periphérique, dont nous avons vu plus haut les bonnes performances et la

dose délivrée raisonnable.

C. L’ultrasonographie guantitative (Q.U.S.) (70)

a) Principe :

L'étude d’une piéce osseuse par ultrasons repose sur I'étude du comportement

d'une onde mécanique vibratoire lors de la traversée de la piece étudiée. L'onde
ultrasonore est caractérisée par une longueur d’onde comprise entre 20 KHz et 100
Mhz. La piece osseuse doit &tre sous-cutanée (calcanéum, phalanges).
Actuellement, les études les pius importantes ont été menées sur des mesures

calcanéennes.
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b) Mesures recueillies :

L.es deux principales mesures sont la vitesse de propagation des ulirasons (ou
Speed of Sound, S.0.8)) et latténuation de fréquence (Broadband Ultrasonic
Attenuation, B.U.A.), complétées par certains constructeurs d’appareils par une

combinaison arithmétique des deux (Stiffness chez Lunar®, Q.U.|. chez Hologic®).

Elle dépend de I'élasticité et de la densité du tissu traversé en théorie mais,
dans le cas d’'un milieu complexe comme l'os, elle dépend d’'un plus grand nombre
de parametres. Elle s'exprime en métre par seconde. Plusieurs études ont montré
que son étude au niveau du calcanéum pouvait constituer un bon facteur prédictif de
fracture vertébral, sans toutefois concurrencer I'absorptiométrie. Sa reproductibilite,
exprimée en pourcentage d’erreur, varie entre 0.3 et 1.2% (33). Ce n'est pas la

mesure la plus intéressante concernant les ultrasons.

L’atténuation de la fréquence de londe ultrasonore est secondaire a deux
meécanismes : 'absorption et la diffusion.

L’absorption est, comme dans le cas d’un faisceau photonigue, fonction de la
quantité d'os minéral présent.

La diffusion dépend quant a elle de la longueur d’onde, du nombre de fravées
osseuses ainsi que de leurs caractéristiques (nombre, orientation, élasticité, densité).
Elle est donc pour partie fonction de la quantité de tissu minéral, mais dépend aussi

de la micro-architecture de l'os.
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La relation entre longueur d’onde et atténuation est complexe, mais peut étre
considérée comme une droite dans la bande comprise entre 0.2 et 0.6 MHz (Figure 8
page 55). La pente de cette droite est la B.U.A,, qui s'exptime en dB/MHz. L'erreur

lors de la reproduction des examens varie de 1.3 & 3.8% (33).

Atfénuation

(dB/MHZ) Atténuation
{(dB/MHz}

: H by
.
Lot Lt

A Fréguence 8 Fréquence
[Yaprés P. Braillen (30)

Figure 8. : Relation longueur d’onde-atténuation

A Os normal
B : Ostéoporose

c) Validité des mesures :

Plusieurs études ont montré une forte corrélation entre la B.U.A. au niveau
calcanéen et les mesures de densité osseuse par absorptiométrie biphotonique
d'une part, et entre B.U.A. calcanéenne et risque fracturaire d’autre part.

Certaines études ont affirmées la valeur des ultrasons dans {'évaluation du
risque fracturaire, et ceci de fagon indépendante des résultats de DEXA, confirmant
'hypothése que la Q.U.S. rendrait compte de paramétre osseux autre que la seule
masse minérale (34).
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d) En pratique :

['évaluation de l'os par ultrasons, et en particulier la B.U.A., pourrait ainsi étre
une alternative séduisante a la DEXA en permettant un examen peu colteux, non
irradiant, et dont les résultats prendraient en compte la micro-architecture osseuse.
Comme pour la DEXA, la non-différenciation entre os trabécuilaire et os corticale peut
étre contournée en étudiant des segments a forte proportion de Fun ou P'autre des
types d’os (calcaneum pour F'os trabéculaire, os long pour I'os cortical).

Cette technigue manque néanmoins encore d’évaluation pour étre proposée
comme examen de routine, mais pourrait a moyen terme étre indiquée comme
examen de dépistage de Vostéoporose, permettant de poser lindication de la
realisation d’'une DEXA dont les résultats sont actuellement les seuls a étre utilisés
pour les seuils de définitions et de traitement de cette maladie. Une autre orientation
pourrait étre le couplage des deux examens, de facon a affiner I'évaluation du risque
fracturaire.

lL.a Q.U.S. soufre comme la DEXA du manque de standardisation des appareils
qui rend difficile la comparaison de mesures d'origines différentes.

L'utilisation de la Q.U.S. chez 'enfant n'en est, elle aussi, gu’au début de son
évaluation. Plusieurs études récentes (71, 72) ont montré que les paramétres
ultrasonores évoluaient paraliélement aux mesures pratiquées en absorptiométrie
biphotonique au cours de la croissance. Elles confortent donc les résultats de
Jaworski obtenus en 1995, qui montraient de plus une bonne capacité de
discrimination entre enfants normaux et enfants ostéopéniques (73). Cela incite donc
a penser que la Q.U.S. pourrait étre un moyen de suivre le développement de la
masse osseuse chez 'enfant. Comme pour la DEXA, il reste désormais a établir des

courbes de normalité afin de pouveir utiliser cette méthode en clinique chez enfant.
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D. Les marqueurs biologiques du remodelage osseux.

Les marqueurs biologiques du remodelage osseux sont des protéines ou des
peptides produits au moment de la synthése ou de la résorption osseuse. On les
retrouve dans le flux sanguin, puis pour certains dans l'urine.

On recherche des margueurs spécifigues du remodelage osseux, dont la
quantité présente dans le sang ou les urines est proportionnelle a l'activite des
ostéoblastes (pour un marqueur de la synthese osseuse) ou des ostéoclastes (pour
un margueur de la résorption), et dont le dosage précis est possible par une méthode
simple. Seuls les derniers marqueurs développeés se rapprochent de ce « cahier des

charges ».

a) Les marqueurs de la synthése osseuse :

I ’activité phosphatase alcaline sérique, utilisée en pratique courante, manque
de spécificité car, physiologiquement, seule la moitieé de cette activité est d'origine
osseuse. Le reste est d'origine hépatigue en majorité, mais aussi intestinale. Le
dosage par méthode immunologique de l'isoenzyme osseuse est nettement plus
performant en terme de spécificité, puisque que la réactivité croisée avec

I'isoenzyme hépatigue circulante n'est gue de 16%.

2. Ostéocaicine
L’ostéocalcine, ou Gla protéine osseuse, est une protéine non collagénigue
vitamine K dépendante, spécifique du tissu osseux, de petite masse moléculaire

(6800 Daltons), composée de 49 acides amines (74). Elle est synthétisée par les
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ostéoblastes, puis une fraction en est incorporée dans la matrice osseuse. Da demi-
vie est courte et son elimination rénale est rapide. Sa concentration sérique est un
reflet fidéle de l'activité ostéoblastique. Sa spécificité en tant que marqueur a été
ameliorée par le dosage de I'ostéocalcine intacte par méthode radio-immunologique
et par la distinction de divers fragments. Ces derniers seraient en effet détectés de
fagon variable par les anticorps utilisés dans les différentes méthodes de mesure,
expliquant la variabilité des résultats. De plus, F'ostéocalcine intacte se dégraderait
rapidement en I'un de ces fragments (N-mid-fragment), dont le dosage concomitant a
celui de losteocalcine intact permetirait I'obtention d'un résultat sensible et

spécifique.

Le procollagéne est la forme sous laguelie les ostéoblastes sécrétent le
collagéne. Il s’agit d’'un précurseur qui est clivé au moment de sécrétion en une
molécule de collagéne et deux peptides d'extension relargués dans la circulation
sanguine. Le peptide carboxyterminal (PICP) ne présente pas une bonne corrélation
avec mesures histologiques de formation osseuse. A [linverse, le peptide
aminoterminal (PINP), dont on dose la fraction intacte circulante par radio-
immunologie, est un marqueur trés sensible de 'activité ostéoblastique, comparable

a l'ostéocalcine.
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b) Les marqueurs de la résorption osseuse.

1.Caleiurie
Il s’agit d’'un moyen économique et aisé d'évaluer la resorption osseuse, mais il
manque de sensibilité, puisqu’il refleéte & la fois le calcium relargué lors de Ia

résorption osseuse, mais aussi la régulation rénale de la calcémie.

L hydroxyproline est un produit de dégradation du collagéne abondant qui ne
peui étre reutilisé pour la synthése de nouvelles molécules de collagéne. Elle
présente les mémes avantages que la calciurie et malgré des performances

supérieures, elle est peu sensible et peu specifique.

Il s’agit d’'un autre acide aminé constitutif du collagéne, non réutilisable, dont on
dose a l'aide anticorps monoclonaux la forme galactosyl-hydroxy-lysine (GHYL). |l
présenterait la particularité d'étre un marqueur de la qualité osseuse, puisqu’il est

statistiquement lié a la prévalence des fractures vertébrales.

li existe deux grandes origines pour les phosphatase acide: osseuse et
prostatique. L'isoenzyme osseuse se distingue par une résistance de lactivité
enzymatique a lacide tartrique, ce qui permet théoriquement son individualisation.
En pratigue, une part de I'activité phosphatase acide sérigue résistante a Pacide
tartrique est apportée par une contribution plaguettaire, ce qui en fait un marqueur

peu spécifique de l'activité osseuse.
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Lintérét de ce marqueur pourrait bénéficier de lutilisation de méthodes

immunologiques spécifiques a l'isoenzyme osseuse, a l'instar de l'ostéocalcine.

La pyridinoline et la déoxypyridinoline sont des protéines de pontage, ou crosslinks,
assurant la stabilité des molécules de collagéne au sein de [a matrice osseuse. La
pyridinoline est retrouvée dans 'os et le cartilage, alors que la déoxypyridinoline est
spécifique au tissu osseux. Lors de la résorption osseuse, ces deux molécules sont
libérées dans le flot sanguin puis excrétées dans les urines, soit sous forme libre soit
combinées a des peptides issus du coilagéne. Ces formes combinées sont les
fragments de C-télopeptides du collagéne de type | liés a la pyridinoline (CTX) et les
fragments de N-télopeptides du collagene de type | liés a la pyridinoline (NTX). Ces
sont des marqueurs trés spécifiques de la résorption osseuse, et sont de plus facile a
doser.

Lors des études EPIDOS (75) et « Rotterdam » (76), résultats publiés en 1996, il a
&té montré qu’une résorption osseuse anormale, quantifiee par la déoxypyridoline et
le CTX, est associée a un augmentation du risque de fracture du col fémoral,
indépendamment des résultats ostéodensitométriques. Ces types d'évaluation
peuvent aussi étre combinés, I'association d’un T-Score fémoral inférieur a -2.5 DS
et d'un taux de déoxypyridoline ou de CTX supérieur a 2 DS correspondant a un
risque de fracture du col multiplié par quatre ou cing. En pratique, on utilise
actuellement la mesure de l'excrétion urinaire du CTX et du NTX ainsi que leur

dosage sérique.
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¢) Stratégies d’utilisation (34, 77, 78):

1.Chez l'enfant :
Van Coeverden a montré en 2002 une corrélation significative entre les marqueurs
du remodelage osseux et 'augmentation du C.M.O. a un an (154). Plusieurs études
ont par ailleurs montré que ces marqueurs varient de fagon corrélée a I'évolution de
la masse osseuse et de la taille des individus (79). On retrouve ainsi une
augmentation des stigmates biologiques du remodelage osseux dans la premiére
annee de vie puis au moment de la puberté (44, 74). Cela tend a présenter ces
marqueurs biologigues comme un bon moyen de suivi de la constitution du pic de
masse osseuse, avec le bénéfice d'offrir une prédiction de celle-ci avec un peu
d’avance. Néanmoins, les mémes problémes de valeurs normales qu'avec la DEXA
existent (27): les valeurs normales varient avec l'age, le sexe, la vilesse de
croissance, le stade pubertaire et, 1a encore, les données disponibles sont surtout
exprimees par rapport 'age (27, 74).
Au total, les marqueurs biclogiques osseux représentent probablement une

technique intéressante chez I'enfant, mais dont la connaissance actuelle est encore

insuffisante pour permettre Putilisation en pratique courante.

2..Chez ladulte :
Leur utilisation a été surtout évaluée chez la femme ménopausée, chez qui il a été
prouvé dans plusieurs études (EPIDOS (75), OFELY, Rotterdam Study (76)) une
correlation entre l'augmentation des marqueurs de résorption osseuse et un
doublement du fisque fracturaire indépendante de la DMO. L’association d'une

ostéoporose ostéodensitometrique et d'un T-Score de pyridinoline supérieur a 2

permet d’évaluer un risque de fracture fémoral 4 & 5 fois supérieur a celui d’'une
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femme non ménopausée. Les marqueurs de la synthése seraient moins intéressants
dans cette indication. L;utilisation courante des marqueurs du remodelage osseux
pour la détermination du risque fracturaire est cependant handicapée par le fait quil
n‘existe pas pour les dosages biologiques d'équivalent a la définition de
l'ostéoporose par DEXA et que la variabilité inter-individuelle est importante.

Les margueurs du remodelage osseux ont par contre un intérét bien spécifique dans
I'évaluation de l'efficacité des traitements anti-résorptifs. En effet, il s’agit d'un
domaine dans lequel la DEXA s'avére peu performante : il est nécessaire d'attendre
un a deux ans avant de pouvoir détecter une variation significative, qui rendra de
toute facon mal compte de Pamélioration des propriétés mécaniques de los. Les
marqueurs permettent quant a eux une évaluation précoce de [efficacite
thérapeutique et de [observance du patient, la diminution des marqueurs de
résorption étant détectable a 3 mois et la variation de ceux de la formation a 6 mois,
avec une corrélation statistique avec la diminution du risque fracturaire (80).

lL.es marqueurs biologiques du remodelage osseux n'ont pas ete particuliérement
étudiés chez 'adulte jeune, en dehors de certaines pathologies précises. On ne peut

qu'extrapoler des études faites chez l'adulte agé et chez I'enfant leur valeur dans la

prédiction des modifications du contenu minéral osseux chez un adulte jeune.
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[.a mucoviscidose (81, 82)

La mucoviscidose (cystic fibrosis en anglais, pour « fibrose kystique du
pancréas ») est une maladie génétique décrite depuis 1936. Il s'agit d’'une
exocrinopathie touchant les glandes séreuses et les glandes muqueuses.

Son expression clinique est faite de I'association d'un nombre variable de
signes, eux-mémes d'intensité variable. Il en resulte de multiples tableaux cliniques,

de gravités diverses, dominés par les atteintes pulmonaires et digestives.

La caractérisation de la maladie a progressé dans les années 50 avec
Pintroduction du test de la sueur, technique diagnostique basée sur I'élévation du
chlore sudoral dans la mucoviscidose. Enfin, la découverte en 1989 du géne muté
lors de la mucoviscidose a permis le diagnostic génétique de la maladie et autorise le

diagnostic précoce ainsi que le conseil génétigue.

Malgré Pabsence de traitement curatif, la prise en charge des patients atteints
de mucoviscidose a connu d'importantes améliorations. Les chiffres extraits des

rapports annuels de 1989 et 1999 de la Cystic Fibrosis Foundation américaine
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montrent par exemple des améliorations importantes de certains parametres. Le
VEMS chez I'enfant de 6 ans est passé de 88,6% de la valeur attendue & 97,7%, et
celui de Padulte jeune (20 ans) de 58 a 66,8%. La taille, exprimée en percentile, a
connu une évolution similaire (de 23,9 a 29 pour les patients de 20 ans), &t le poids
présente I'évolution la plus importante (toujours en percentile : de 8,5 4 16,5 pour les
patients de 20 ans) (83).

La principale conséquence est I'augmentation importante de 'espérance de vie,
qui a transformé cette maladie classiquement exclusivement pédiatrique en

pathologie de 'enfant et de I'adulte jeune.

|. Biologie moléculaire et génétique :

A. Biologie moléculaire :

La mucoviscidose est due & une anomalie de ta protéine CFTR (cystis fibrosis
transmembrane conductance regulator). I s'agit d’'une protéine transmembranaire,
localisée principalement dans la région apicale de nombreux épithéliums :
respiratoire, intestinal, pancréatique, glandes salivaires, sudoripares et bronchiques,
tractus génital. Cette protéine est essentiellement un canal ionique sélectif pour les
anions (chlore en particulier). Elle participe aussi a la régulation d’autres canaux
ioniques {canal chlore rectifiant, canal chlore dépendant du calcium, canal
sodium,...) et de certaines aquaporines. Ces fonctions expliquent son implication
dans le maintien de l'equilibre hydro-electrolytique et des qualités rhéologiques des
sécrétions des épithéliums ol on {a trouve (84). Cette protéine serait aussi impliquée
dans les phénomenes d’endocytose-exocytose, le contréle du pH des organelles

infracytoplasmigues, la synthése et la sécrétion de cytokines de [linflammation,
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lapoptose, la fixation puis I'élimination de Pseudomonas Aeruginosa par les cellules

épithéliales (85).

B. Génétique

Le géne codant pour cette protéine est situé sur le chromosome 7 (7q31). C'est
sa mutation qui est responsable d'une anomalie de la protéine CFTR. On connait
actuellement plus de 1200 mutations pour ce géne, et les prévalences oscilient,
d’aprés le registre international, entre 65% des alléles mutées environ pour AF 508
(délétion de la phénylalanine en position 508) et des mutations « privées »
(mutations individuelles que I'on ne retrouve que chez un seul patient). Une vingtaine
de mutations environ ont une fréquence supérieure a 1%. Ces prévalences varient
selon l'origine géographique ou ethnique. En France, on retrouve principalement la
mutation AF 508, qui représente 67% de mutations d'alléle, avec une disparité
géographique importante: de 62% dans le sud a 82% en Bretagné. Ce gradient
géographique correspond a celui constaté a ['échelle européenne, avec une
fréquence allant de 20% a 30% en Turquie a 90% au Danemark.

La mucoviscidose se transmet selon un mode autosomique récessif. La
fréquence de T'homozygotie est en France aux environs de 1 cas pour 3500
naissances, avec la encore des disparités régionales (jusqu'a 1 cas pour 2500
naissances en Bretagne). La fréquence de I'état hétérozygote est en France de 1 sur
25 naissances.

Plusieurs caractéristiques génétiques de la maladie participent a I'hétérogénéité
clinique :

-Les différentes mutations entrainent des conséquences variées sur la protéine

codée : protéine tronquée ou aberrante, protéine avec un défaut de maturation ou de
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régulation, protéine présentant un défaut d’activité ou une expression cellulaire

réduite (voir figure 9 page 66). Les mutations de classe 3 & 6 ont en général des

conséquences phénotypigues moins graves que les mutations de type 1 et 2 (85).
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Figure 9 : Différents types de mutations du géne CFTR et leurs conséquences

moléculaires

-l.es mutations des deux alléles ne sont pas nécessairement les mémes chez

un sujet malade. 1l en découle I'existence d’une muititude de génotypes. Certains de

ces génotypes sont classiquement reconnus pour é&tre souvent associés a des

expressions cliniques particuliéres : 'homozygotie AF508 et tableau clinique séveére,

génotype AF508/R117H+7T et stérilité masculine.
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-La corrélation génotype/phénotype n'est pas absolue. D'autres éléments
génétiques, comme des variants du géne CFTR ou d'autres génes, ainsi que des
facteurs environnementaux, pourraient jouer des roles modulateurs de 'expression
clinique de génotypes pourtant identigues (82, 86). 1l s'agit d'un facteur
d’hétérogénéité clinigue encore mal connu.

-Enfin, la découverte du géne et de ses mutations a permis de faire le
diagnostic de formes modérées voire de formes monosymptomatiques, dont
lexpression cliniqgue est ainsi trés différente des tableaux cliniques typiques :
agénésie bilatérale des canaux déférents, certaines formes de pancreatites,... Pour
ces derniéres formes, il est parfois difficite de parler de mucoviscidose, en particulier
parce que le pronostic est trés différent. On parle alors de maladie de la proteine

CFTR (87).

ll. Diagnostic :

Le diagnostic a été amélioré par P'apparition du diagnostic génétique. En 1999,
I'age moyen de diagnostic était en France de 30 mois, la médiane d’age diagnostic
de 4 mois et 70% des diagnostics étaient posés avant 'dge de 1 an. Malgré la
précocité du diagnostic, les patients ne sont pas forcément indemnes de
conséquence de la maladie. Ainsi, en 1995 aux Etats-Unis, Fage moyen de
diagnostic était de 2.9 ans, la médiane d'dage de diagnostic de 13 mois, et la
prévalence de ia malnutrition grave avec retard de croissance de 44%.

Ces constatations plaident en faveur d’un dépistage systématique néonatal de
la mucoviscidose, qui est utilisé de fagon généralisée en France depuis 2002. 1l s'agit
d’une procédure basée sur un double dosage de trypsine immuncréactive sanguine,
qui débouche sur une recherche de mutation du géne CFTR en cas de positivite. ||
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est & noter par ailleurs que le test de la sueur est toujours utilisé pour I'affirmation

finale du diagnostic (voir figure 10 page 70 : Organigramme du dépistage néonatal).
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d'aprés Roussey M, Deneuville E et Dabadie A. (87)

Figure 10 : Organigramme du dépistage néonatal

On estime que cette méthode permet de discriminer 95% des patients atteints
de mucoviscidose. Cela permet donc un gain en terme de prévention, mais on peut
aussi noter que cela n’exclut pas d’évoquer la mucoviscidose en cas de symptomes

évocateurs chez un sujet ayant bénéficié d’'un dépistage néonatal négatif (87).

lll. Pronostic :

L’amélioration de la prise en charge et des traitements symptomatiques, en
I'absence de traitement curatif, a permis un allongement important de I'espérance de
vie des patients atteints de mucoviscidose. La médiane de vie est passée de 2 ans

dans les années 50 a plus de 30 ans en 2000 en France. Les meilleurs chiffres
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viennent d’Europe du Nord, avec une médiane de vie approchant les 40 ans au
Danemark et en Suéde. On peut noter par ailleurs que si cette tendance est
générale, les registres internationaux ont permis de mettre en évidence des
disparités d'un pays a l'autre.

L’augmentation de I'espérance vie est responsable d’'un nombre croissant de
patients adultes (4gés de plus de 18 ans). Ainsi, aux Etats-Unis, on dénombrait
moins de 1000 patients adultes en 1970, ce qui représentait 10% des patients. En
2000, ce chiffre atteint presque les 9000, soit 40% des patients (voir figure 11 page

69).
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Figure 11 : Nombre de patients adultes atteinte de mucoviscidose aux Etats-
Unis
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Cette évolution a deux corollaires :

-"augmentation importante du nombre de patients adultes entraine la prise en
charge de pathologies d’adulte, mais aussi de situations non pathologiques ayant un
retentissement sur la santé (travail, grossesse,...).

-fa nécessité d'inclure dans la prise en charge des jeunes patients une

dimension préventive tournée vers la préparation d'une vie d’adulte.

IV. Principaux signes clinigues :

A. Atteinte respiratoire :

L’atteinte respiratoire est une bronchopathie chronique presque constamment
présente au cours de la mucoviscidose : elle ne manque que chez 2% des patients
gui atteignent age adulte, et une apparition ultérieure est possible. Elle est

responsable de 90% de la mortalité et de la morbidité de la mucoviscidose.

a) Physio-pathologie (84) :

Les études anatomo-pathologiques montrent que les poumons des individus

atteints de mucoviscidose sont sensiblement normaux a la naissance. L'apparition de
bouchons muqueux dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire précéde les signes
inflammatoires. Ceux-ci consistent en une hypertrophie glandulaire, une
multiplication des cellules bronchiques et une hyperpiasie de I'épithélium bronchique.
lis débutent au niveau des voies aériennes périphériques, avant d’atteindre les gros
troncs bronchiques.

Cette inflammation fait alors le lit de ia colonisation bactérienne, principalement
a Staphylocoque Aureus, Haemophilus Influenzae et Pseudomonas Aeruginosa. Les

bronchiolites et les bronchites, aigues puis chroniques, se succédent. Des Iésions
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anatomiques se forment progressivement. Les bronchioles sont le siege d’une
obstruction inflammatoire puis fibreuse, et les gros troncs bronchiques d'une
dilatation. Au niveau parenchymateux, cohabitent des territoires atélectasiques par
obstruction complete des voies aériennes et des ferritoires distendus par obstruction
incompléte ou ventilation collatérale exclusive.

Plusieurs facteurs locaux sont impliqués dans la sensibilité bronchique aux
infections et dans la spécificité de l'atteinte bronchique de la mucoviscidose
(précocité, évolution rapide, spécificite de la colonisation bactérienne) :

>L'épithélium bronchigue est recouvert d’'une sécrétion composée de deux
phases aux proprietés distinctes : une phase gel riche en mucus qui repose sur une
phase liquidienne (phase sol). Les cils vibratiles des cellules épithéliales bronchiques
font progresser cette sécrétion de fagon centripéte, des zones distales de l'arbre
bronchiques jusqu’'aux gros troncs et a la trachée. L'action des cils est composée de
deux temps : un premier, rapide et en extension, au cours duquel 'extrémite des cils
accroche le mucus et lui imprime le mouvement, et un second de lent retour en
flexion, sans effet sur le mucus.

Le film liquidien assure Yhydratation du mucus et est aussi le siege du
mouvement de retour des cils, leur permettant de revenir a leur position initiale sans
entrainer le mucus.

Au cours de la mucoviscidose, le fonctionnement anormal ou inexistant de la
protéine CFTR reduit 'épaisseur de la phase liquidienne. Les cils sont alors englues
dans le mucus, et le systéme d’épuration muco-ciliaire est compromis. Cela entraine
Paccumulation de la sécrétion trop visqueuse, et avec elle des bactéries capables de

se fixer aux mucines.
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L'infection locale est ainsi facilitée, et la réaction immunitaire locale vite
débordée installe un état inflammatoire au cours duquel les polynucléaires
neutrophiles s’accumulent. lis libérent des enzymes lysosomales et des métabolites
actifs de l'oxygéne, dont Iexcés dépasse les capacités des mécanismes de
régulation. Leurs effets surpassent les effets pathologiques directs des bactéries et
est le principal responsable de la dégradation du tissu bronchopuimonaire et des
cellules régulatrices de la réaction immunitaire.

Pour compléter ce cercle vicieux, la viscosité des sécrétions bronchiques est
augmentée par la suppuration, avec 'accumulation de 'ADN des polynuciéaires
neutrophiles.

»Les modifications des concentrations ioniques pourraient altérer le
fonctionnement des défensines, peptides anti-microbiens produits par les cellules
épithéliales bronchigues particuliérement actifs sur S. Aureus et P. Aeruginosa.

»Des anomalies du glycocalyx retrouvées dans la mucoviscidose faciliteraient
ladhérence de certains germes : excés de sulfatation et adhésion de S. Aureus,

défaut de sialylation et adhésion de S. Aureus et P. Aeruginosa.

b) Signes cliniques et paracliniques (88) :

Les symptdmes initiaux sont peu spécifiques : rhino-bronchites, bronchites
récidivantes sifflantes ou non. La présence d'une foux permanente, en dehors des
épisodes infectieux, est classique, souvent grasse et productive. 1.’expectoration,
quoique trés précoce d'aprés les études basées sur des endoscopies bronchiques
systématiques, est parfois difficile a mettre en évidence, en particulier chez le

nourrisson qui la déglutit.
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Moins typique, la toux peut simuler une coqueluche ou se résumer a un simple
raclement de gorge. D'autres signes respiratoires s’y associent parfois: polypnée,
tirage, distension thoracique, wheezing,...

Aux manifestations strictement broncho-pulmonaires s’associe, sans corrélation
de gravite, une pathologie rhino-sinusienne avec une polypose nasale qui touche
40% des adultes, une sinusite chronique trés fréquente (99% des patients), une
éthmoidite chronique.

L'auscultation pulmonaire est souvent pauvre mais peut retrouver, en fonction
du drainage bronchique, des rales de tous types, des crépitants ou des sous-
crépitants en foyers ou diffus, des zones d’hypoventilation.

La pauvreté des signes physiques ou fonctionnels contraste au début de
Pévolution avec la précocité d’apparition des signes radiologiques. Un accentuation
de la trame est présente chez quasiment tous les adultes, une distension et des
images de bronchiectasies chez les trois quarts. Des atélectasies iobaires ou
segmentaires sont constatées chez 25% des patients, d’abord réversibles et
recidivantes, puis fixées. Les lésions prédominent dans les sommets et a droite, sans
raison évidente.,

Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) sont fondamentales dans le
suivi de l'atteinte respiratoire, hormis pour le noutrisson et le jeune enfant chez qui
leur realisation est difficile. Chronologiquement, la premiére anomalie est un
syndrome obstructif des voies aériennes de petit calibre, qui est illustré par une
déformation précoce de la courbe débit-volume & type de concavité vers I'axe des
debits. La distension apparait elle aussi t6t au cours de Pévolution, ce qui est refiété
par Faugmentation précoce de la capacité résiduelle fonctionnelle, du volume

residuel et de la capacité pulmonaire totale. |’aggravation conduit ensuite a une
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diminution du VEMS (volume expiratoire maximal-seconde) qui posséde une bonne
valeur pronostique dans la mucoviscidose, du débit expiratoire de pointe et de la
capacité vitale. La prévalence de cette atteinte obstructive est élevée : Deux tiers des
patients américains ont un VEMS inférieur a 70% de la valeur attendue (5). Les
résistances des voies aériennes, dans le méme temps, augmentent.

La pression partielle en oxygéne (Pa0y) et la saturation du sang artériel en
oxygéne au repos et a l'effort sont de bons reflets de la valeur fonctionnelle du
poumon, meme si I'état d’encombrement bronchique peut ponctuellement les
influencer. L’hypercapnie a elle aussi une bonne valeur pronostic: une PaCO,

supérieure & 50 mmHg représente un risque de décés de 50% dans les deux ans.

L’evolution se fait par poussées, au gré des infections. Celles-ci sont identifices
le plus scuvent cliniquement, par la constatation de la modification de la toux, de la
dyspnée, de la tolérance a l'exercice, de l'auscultation. A un stade plus avancé, il
pourra s'agir de l'apparition d'une hémoptysie ou d’'une poussée d'insuffisance
cardio-respiratoire. Le diagnostic peut étre plus difficile lorsque les signes d’appel se
réesument & une perte de poids ou d'appétit, d'autant que la fievre et les stigmates
biologiques d'inflammation peuvent manquer. L'altération brutale des paramétres
para-cliniques (saturation du sang artériel en oxygéne, paramétres fonctionnels
respiratoires) est aussi un argument en faveur d’une surinfection.

La colonisation microbienne étant un élément important dans 'évolution de la
maladie, la surveillance bactériologique de I'expectoration est systématique. Elle est
mensuelle, trimestrielle ou annueile selon les équipes. Elle montre I'apparition en
premier de S. Aureus, associé parfois & Haemophilus Influenzae. Pseudomonas

Aeruginosa apparait secondairement et est quasiment inévitable. Le statut du patient
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vis-a-vis de la colonisation & P. Aeruginosa est une donnée importante car cette
bactérie contribue pour une bonne part a 'entretien et a 'emballement de la réaction
inflammatoire, et sa présence conditionne largement les modalités de
I'antibiotherapie.

La colonisation par Aspergillus Fumigatus est courante (plus de 60% des
patients), mais I'aspergillose bronchopulmonaire invasive et P'aspergillome sont
exceptionnels.

Certaines complications sont classiques : 'hyperréactivité bronchique (20% des
patients), les pneumothorax et pneumomédiastins (15% des patients de plus de 15
ans) volontiers récidivants, les hémoptysies, le reflux gastro-oesophagien.
L'hypertension artérielle pulmonaire et l'insuffisance cardiaque n'apparaissent que
trés tardivement. Une déformation thoracique « en tonneau » et un hippocratisme
digital sont souvent retrouvés. L'évolution aboutit souvent, en quelgues mois ou en

plusieurs dizaines d'années, a l'insuffisance respiratoire chronique.

c) Traitement (88):

Le traitement des manifestations respiratoires de la mucoviscidose repose sur
plusieurs axes :

- la kinésithérapie respiratoire, basée sur Faugmentation du flux
expiratoire, a montré son efficacité a court terme sur le volume de I'expectoration ou
les parametres fonctionnels respiratoires. La démonstration d’un effet préventif a long
terme est difficile, en particulier a cause de I'hétérogénéité des techniques, variables
de par le monde mais aussi sur plan national. La pratique tend a montrer que

Faggravation de I'état respiratoire est plus rapide lorsque la kinésithérapie est
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interrompue au profit du seul autodrainage sans surveillance. La mise en ceuvre de
la kinésithérapie a but préventif chez des patients asymptomatiques ou uniquement
chez les patients symptomatiques est discutée. Le kinésithérapeute exerce de plus
un role pédagogique pour l'accession & une plus grande autonomie pour les patients
et leurs familles, et un réle de dépistage des surinfections et des complications (89).

-Factivité physigue est utile pour Pentretien de la force et de lendurance
du diaphragme. Elle joue aussi un role positif pour le drainage bronchique, méme si
elle ne peut se substituer & la kinésithérapie.

-la fluidification des sécrétions bronchigues : les fluidifiants bronchiques
n'ont jamais fait la preuve de leur efficacité. lls n'appartiennent donc plus
actuellement au traitement de référence de Tlatteinte respiratoire de la
mucoviscidoée. Leur indication est a poser ponctuellement, lors de difficultés
particuliéres au drainage bronchigque. Le maintien d’'une bonne hydratation des
sécrétions est par contre indispensable. L'apport oral est plus simple et plus efficace
que les aérosols de sérum physiologique.

-la DNase : les aérosols de désoxyribonucléase humaine recombinante
ont pour but la fluidification des sécretions bronchiques infectées. Des études ont
montré leur intérét tant a court terme (amélioration de la dyspnée et du VEMS sur
quelgues jours) qu'a long terme (amélioration du VEMS et diminution du nombre
d’infection sur 2 ans de suivi).

-endoscopie pour aspiration endo-bronchique n'est utilisée qu’en cas

de trouble ventilatoire récent.
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-la vaccination : tous les vaccins, obligatoires ou non, sont conseillés.
Des vaccins anti-staphylococcique et anti-Pseudomonas Aeruginosa sont a 'étude. I
existe des vaccins dirigés contre Haemophilus Influenzae de type B, composés de
polysaccharides de surface et efficace dans la prévention de la méningite. lls sont
peu utiles en prévention des surinfections au cours de la mucoviscidose, les souches
bactériennes en cause étant le plus souvent non capsulées.

-les mesures environnementales : Peu de travaux ont montré
I'implications de facteurs environnementaux dans I'évolution de la mucoviscidose.
Les seules études sur ce théme montrent fintérét de I'éviction du tabagisme actif et
passif. Les autres mesures environnementales sont extrapolées de la prise en
charge des autres affections comportant une fragilité broncho-pulmonaire (asthme en
particulier). Il s'agit de I'éviction des irritants non spécifiques, de la prévention de la
sensibilisation allergénique (réduire la masse des acariens dans I'environnement,
éviter les animaux domestiques), du fait de retarder les expositions répétées aux
virus respiratoires dans les collectivités d’enfants. La prévention de la contamination
bactérienne repose sur des mesures d’hygiéne et de bon sens : lavage des mains
pour le personnel médical et paramédical, désinfection des réservoirs potentiels
(appareils & aérosols, toilettes, lavabos, douches), refus de partager certains |
ustensiles de la vie quotidiennes (verres, couverts, brosse a dent). De fagon plus
controversee, certains centres préconisent la ségrégation des patients selon leur
statut vis-a-vis de la colonisation bactérienne. Cette méthode pourrait retarder I'age
moyen de colonisation.

-la prophylaxie antibiotique : Par voie générale, elle ne fait pas I'objet

d'un consensus. Elle peut aller du traitement de la positivité de I'expectoration sans
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signe clinique de surinfection bronchique au traitement préventif permanent, continu
ou périodigue.

Les aérosols d’aminoside ou de colimycine sont plus utilisés. Les aérosois de
tobramycine ont par exemple montré un effet bénéfique sur le VEMS, sur la charge
microbienne des expectorations et sur le nombre des hospitalisations. Le risque de
sensibilisation ou de sélection de germes résistants n'a pas été formellement
démontré. Le risque de facilitation de linstallation de Burkholderia Cepacia par les
aerosols de colimycine auxquels cette bactérie est résistante est discuté, ainsi que le
risque de contamination par 'appareillage de I'aérosol. Le principal effet secondaire

est la possibilité d’'un bronchospasme.

-Intensification du drainage bronchique

-Traitement antibiotique adapté : le statut du patient vis-a-vis de la
colonisation & P. Aeruginosa est fondamental dans le choix de Fantibiotique. La
posologie dés antibiotiques per os doit tenir compte des particularités pharmaco-
dynamiques d’absorption digestive des patients atteints de mucoviscidose. La voie
parenterale est nécessaire dans les exacerbations graves, et souvent en cas de
colonisation par P. Aeruginosa. L’association de la voie générale avec des aérosols

d’antibiotiques au cours des surinfections n'a pas fait la preuve de son efficacité.

-La corticothérapie par voie générale en traitement continu a prouve
son efficacité, au prix d'une balance bénéfice-risque défavorable. Son utitisation

actuelle est limitée a des cures courtes.
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l.a corticothérapie inhalée présente moins d'effets secondaires, et son
utilisation est donc plus large malgré une efficacité discutée (90).

-Les anti-inflammatoires non stéroidiens pourraient prévenir Ia
détérioration de la fonction respiratoire chez des patients a Vatteinte modérée, mais
ils ne sont pas d'utilisation courante actueilement.

-L’azithromycine présente une activité anti-inflammatoire associée a
une amelioration de la fonction respiratoire, indépendante de son activité
antibacterienne. C’est actuellement le seul traitement présentant une efficacité anti-
inflammatoire reconnue et une bonne tolérance (90).

-lorsque I'hyperréactivté bronchique conduit & un bronchospasme
réversible, ['utilisation de bonchodilatateurs (béta-2-agoniste ou atropinique) est

indiquée.

-L'oxygénothérapie est prescrite en cas d’hypoxie franche. Son effet sur
la qualitt de vie est certain, ses effets a long terme plus controversés.
-L'assistance ventilatoire non invasive peut étre proposée chez des
patients non encore insuffisants respiratoire chronique, au cours d’une
décompensation aigué. Elle peut aussi étre un moyen d'attente d'une transplantation

pulmonaire. L'intérét d'un traitement précoce et préventif n’a pas été démontré.

-Les indications chirurgicales sont rares. Ce sont les lobectomie en cas
d’hémoptysie importante, les pleurotomies en cas de pneumothorax récidivants,

Fexerese chirurgicale d'un foyer de suppuration localisé résistant aux antibiotiques.
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-Au stade ultime de linsuffisance respiratoire, lorsque Yespérance de
vie est inférieure & 2 ans, la transplantation bipulmonaire ou cardio-pulmonaire peut
offrir un sursis, pas toujours idéale en terme de qualité de vie. En France, la survie
varie, selon la technique opératoire, entre 50 et 60% a 3 ans et entre 37 8 43% a 5
ans. Comme pour toutes les transplantations d’organes, la rareté des donneurs reste
le facteur limitant principal au développement de la technique (91).

-La chirurgie est aussi un recours dans la polypose nasale obstructive

résistante a la corticothérapie nasale et la sinusite chronique.

B. Atteinte digestive (92) :

a) Insuffisance pancréatigue exocrine :

Elle se manifeste par une diarrhée graisseuse et des douleurs abdominales, et
contribue aux retards staturo-pondérale et pubertaire chez l'enfant, et au déficit
pondéral chez l'adulte. Elle est présente chez 85 4 90% des patients, mais ne
s'exprime que si 90% du pancréas est détruit. Elle peut étre présente d’embiée ou
bien apparaitre secondairement.

Le diagnostic repose sur le dosage de I'élastase fécale. Le traitement consiste
en une substitution par des extraits pancréatiques d'origine porcine, administrés au
début des repas, & raison de 1000 unités-lipase/kg/repas avant 4 ans, puis 500
unités-lipase/kg/repas au dela. Son efficacité est attestée par la disparition des
signes cliniques et peut étre contrélée par la mesure de la stéatorrhée ou du

coefficient d’absorption des graisses.
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b) Atteinte hépato-biliaire :

Le dysfonctionnement de la protéine CFTR des cellules épithéliales biliaires
peut entrainer une augmentation de la viscosité de la bile, qui elle-méme entraine
une obstruction des canalicules biliaires. Ce phénoméne aboutit & une cirrhose
biliaire d’abord focale, puis multi-lobulaire. Cette cirrhose peut se compliquer d'une
hypertension portale, qui peut elle-méme entrainer une hémorragie digestive mettant
en jeu le pronostic vital, et d’'une insuffisance hépato-cellulaire de survenue plus
tardive.

La prévalence de la cirrhose biliaire est de 2 a 10% dans la mucoviscidose. |
n'y a pas de traitement curatif. La choléstase est traitée par 'administration d’acide
ursodésoxycholique. Le traitement de référence de prévention des complications de
I'hypertension portale, a savoir les bétabloquants, est confre-indiqué en raison de
son effet bronchoconstricteur. L'hémorragie digestive par rupture de varice
oesophagienne est traitée par sclérose ou ligature endoscopique des varices, et en
cas d'insuffisance de ce fraitement on procéde a une dérivation porto-cave
chirurgicale ou trans-hépatique. Une transplantation hépatique peut aussi étre
proposé en cas d'alteinte hépatiqgue menacant le pronostic vital, dans un contexte

d’atteinte pulmonaire modérée.

¢) Atteinte gastro-intestinale (92) :

»Le reflux gastro-oesophagien est tres frequent, en particulier chez le
nourrisson. Il peut aggraver les problémes nutritionnels et la symptomatologie
respiratoire. Il est favorisé par ia toux, la distension thoracique, la kinésithérapie

respiratoire.
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>L'iléus méconial est di a labsence de progression du meconium
anormalement visqueux au niveau du gréle distal. Son expression clinique est une
occlusion intestinale basse néonatale, qui est un mode de révélation classique de la
mucoviscidose. Son traitement repose sur le lavement a la gastrographine, voire sur
la chirurgie en cas de complication ou d'échec du lavement.

»Le syndrome d’obstruction intestinale distale est une obsiruction de l'intestin
gréle débutant dans la région il€o-caecale. i! realise un tableau d'occlusion ou de
sub-occlusion, accompagné de douleur en fosse iliaque droite. Le traitement est
meédical (gastrographine, PEG).

>L.a mucocele appendiculaire est frequente et de traitement chirurgical.

»La constipation est fréquente, favorisée par le surdosage en extraits
pancreatiques. Son fraitement dans la mucoviscidose n’a pas de particularite.

>1.a colopathie fibrosante est une sténose du colon ascendant, qui nécessite
une hémicolectomie droite. lLa responsabilité d'un constituant des extraits
pancréatiques est évoguée mais non prouvée, mais une dose totale élevée d’extraits
pancreatiques est un facteur de risque. L'utilisation de laxatifs et d’AINS est aussi un
facteur de risque.

>La prévalence de la maladie de Crohn et de ia maladie coeliaque serait

augmentée au cours de la mucoviscidose

C. Autres atteintes

» Diabete : || apparait lorsque la fibrose pancreatique atteint les flots de
Langerhans, et sa fréquence augmente donc avec 'dge pour atteindre 10 & 14% des
adultes. L’augmentation de l'espérance de vie expose desormais a l'apparition des

complications dégénératives du diabéte (93).
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> Manifestations génitales :

-La puberté est socuvent retardée.

-Les hommes sont stériles dans 95% des cas en raison d'une atrésie
bilatérale des canaux déferents. Les testicules et la spermatogénése sont par contre
normaux, permettant une conception médicalement assistée (10 paternités en
France en 2000).

-Chez la femme, ['épaississement de la glaire cervicale entraine une
diminution de la fertilité, sans anomalie morphologique associée. La grossesse est
donc possible, sous réserve d'un état général le permettant (20 grossesses en
France en 2000). Dans les deux cas, un conseil génétique avec dépistage du
conjoint est indiqué. [l peut aboutir & un diagnostic préimplantatoire ou a un

diagnostic prénatal par biopsie de trophoblaste (93).

»Manifestations articulaires : arthralgies fréquentes, parfois arthrites liées a des

conflits immunologiques (93).

V. Traitements spécifiques de |

mucoviscidose (94

A coté des traitements symptomatiques dont certains ont été évoqués ci-
dessus, la découverte du gene de la mucoviscidose, des conséguences en biologie
moléculaire de ses mutations et des rdles de la protéine CFTR permet d'envisager

de nouveaux traitements, spécifigues de la mucoviscidose.
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La thérapie génique, c’est-a-dire la guérison cellulaire par transfert de géne
sain, est bien sir le traitement le plus séduisant en théorie. Sa mise au point se
heurte actuellement a de nombreux problémes pratiques (choix et développement
des vecteurs, efficacité modeste et de courte durée des transfections au cours des
premiers essais cliniques).

l.a difficulté de ces recherches a conduit a s'intéresser a d’autres formes de
traitement, en particulier la thérapie proteique. Il s'agit d’exploiter la connaissance
des mecanismes intracellulaires des différentes mutations pour élaborer des
traitements capables de rétablir 'expression cellulaire normale de la protéine CFTR.
Les stratégies thérapeutiques doivent donc étre adaptées aux différents types de
mutations, avec des axes de recherche qui sont donc multiples, mais plus prometteur

a court terme que la thérapie génique.
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2éme

partie :
Etude du tissu osseux
chez des patients limousins

atteints de mucoviscidose
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l. Buts de I’étude:

Le but principal de notre étude est la description du statut minéral osseux d'une
population de patients atteints de mucoviscidose en Limousin.

L'objectif secondaire est la recherche d'éventuelles relations entre les mesures
osseuses et divers parametres représentatifs de la gravité de leur maladie et de leur

etat général.

1I. Méthode:

- I s’agit d'une étude rétrospective sur dossiers. Les patients inclus sont
atteints d’une mucoviscidose génétiquement confirmée, et sont suivis au Centre
Hospitalier Régional Universitaire Dupuytren de Limoges ou au Centre Hospitalier de
Brive. 1f g’agit de patients pour lesquels des résultats ostéodensitométriques étaient
disponibles fin 2003. Deux sous-groupes sont utilisés pour l'analyse, la discrimination
se faisant sur 'age. Le seuil a été fixé a 20 ans puisqu’il s'agit de I'dge a partir duquel
sont disponibles des valeurs de références francaises pour le Z-Score. Par
convention, nous désignerons ces deux groupes par les termes « adultes » et

« adolescents ».

- Le tissu osseux des patients est évalué par DEXA. Les mesures été réalisées
sur deux appareils Lunar de série DPX, dont le calibrage et le controle de qualité
respectent les recommandations (voir Annexes pages 168, 169 et 170).

Chez les adultes, ont été recueillies les densités minérales osseuses lombaires
(L2-L4) et fémorales. Dans la définition de I'ostéoporose selon 'OMS, c'est la mesure

du col femoral gauche qui est utilisée. Cette mesure n'étant pas toujours possible,
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nous avons retenu la mesure disponible ou la mesure du cété de plus faible densité
lorsque les deux cols fémoraux étaient disponibles. Les résultats sont exprimés en Z-
Score (calcul fait par 'appareil d'aprés une population de référence frangaise).

Pour les patients agés de moins de 20 ans (adolescents), hous avons retenu le
contenu minéral osseux du corps entier et la densité osseuse jombaire (L2-1.4) car il
s'agit des valeurs pour lesquelles Fexpression en Z-Score est possible. Ces Z-Score
ont eté calcules d'aprés les références utilisées dans ie service de rhumatologie du
CHRU de Limoges (population de référence hollandaise (42), supposées plus proche
des valeurs francaises que les références ameéricaines). Les mesures fémorales
n‘ont pas ete retenues en Fabsence de référence permettant le calcul du Z-Score.

Les Z-Scores obtenus sont de plus utilisés pour classer les patients selon deux
classifications. La premiére est extrapolée des définitions de 'OMS : densité osseuse
normale si le Z-Score est supérieur a -1 DS, osteopenie pour un Z-Score entre -1 et -
2,5 DS, osteoporose en dessous de -2,5 DS. La seconde est basée sur les seuils
décisionnels du consensus de prise en charge nord-américain (voir figure 13 page
156), lesquels sont situées a -1 et -2 DS,

Le contenu minéral osseux du corps entier est aussi exprimé en pourcentage
de la valeur attendue selon les équations de P. Braillon, c’est-a-dire calculée & partir
du poids et du sexe (voir annexe page 166).

Pour les patients de moins de 20 ans, l'utilisation du Z-Score pose plusieurs
problemes : futilisation d'un référentiel étranger, Iimpossibilité de l'utilisation des
mesures femorales avec ce référentiel, l& manque de pertinence de la seule
référence a I'age pour une population pédiatrique.

Pour contourner ces écueils, nous avons comparés les densités osseuses

lombaires et fémorales des sujets de moins de 20 ans a celles de patients indemnes
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de mucoviscidose, appariés en fonction de données significatives chez Venfant et
Fadolescent: le sexe, le poids et la taille.

La population des témoins a été extraite des archives d’ostéodensitométrie du
service de rhumatologie du CHRU Dupuytren remontant a 2001. Les critéres
d'exclusion ont ete : la mucoviscidose, la ménopause naturelle ou chirurgicale, les
traitements anti-résorptifs (diphosphonates ou SERM).

Deux groupes ont été constitués :

-Un groupe-temoin apparié par le sexe et le poids (+/- 2kg), représentant 3
témoins pour chaque sujet

-un groupe-temoin apparié par le sexe et la taille (+/- 5cm), représentant 4

témoins pour chague sujet

En raison des délais d'obtention des rendez-vous d’ostéodensitométrie, celle-ci
a souvent été pratiquée a distance du bilan annuel de la maladie, source de la

majorité des autres données prises en compte pour 'étude.

- Le statut génétique est pris en compte. Etant donné la petite taille de la
population étudiée et la prédominance de la mutation AF 508 en France, seul le
statut vis-a-vis de cette mutation (hétérozygotie, homozygotie ou absence) est utilisé

dans I'analyse statistique.

- Les mesures anthropométriques sont celles relevées au moment du bilan
annuel. Lorsque le décalage entre le bilan annuel et la DXA a entrainé une variation
du poids, c’est la valeur déclarée par le patient au moment de 'ostéodensitométrie

qui a été retenue.
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Ces mesures ont servi & calculer I'indice de masse corporel (IMC ou indice de
Quételet ou body mass index ou BMI) par la formule poids(kg)/taille(m)2

Pour les adultes, une discrimination a été effectuée en fonction du caractére
satisfaisant de l'indice de Quételet, le seuil étant fixé & 20 pour les hommes et 19
pour les femmes.

Pour les adolescents, la taille, le poids et 'IMC sont exprimés en dérivation
standard en fonction de 'age, d'aprés les courbes de Sempé (voir Annexes pages
172 a 175). Ces mémes courbes servent & définir si ''MC est dans les limites de la
normalité, définie par l'intervalle -2DS 3 +2DS.

On peut rapprocher de I'anthropométrie la masse maigre, obtenue lors de la
mesure corps entier en ostéodensitométrie, exprimée en Z-Score selon les mémes

références que les mesures osseuses (42).

- Les explorations fonctionnelles respiratoires sont celles du bilan annuel de la
maladie. Elles sont été pratiquées en moyenne a 1,8 mois de I'ostéodensitométrie,
avec un ecart maximum de 6 mois. Les valeurs relevées sont le VEMS (volume
expiratoire maximal-seconde), la CV (capacité vitale), le VEMS/CV, le DEM 25 (débit
expiratoire maximale lorsque 25% de la capacité vitale forcée reste a expirer), le
DEM 30, le DEM 75, le DEMM 25-75 (débit expiratoire maximal meédian) (voir
Annexe page 171). Toutes ces mesures sont exprimées en pourcentage de la valeur
attendue. Le VEMS et le rapport VEMS/CV servent de pius a classer les patients
selon quatre stades de gravité inspirés de la classification simplifiée des stades de

gravite de la BPCO (voir Annexe page 166).
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- Les paramétres biologiques sont extraits du bilan annuel. L'intervalle séparant
les dosages de I'ostéodensitométrie est identique a celui constaté pour les EFR. lis
comprennent des marqueurs de linflammation (compte des leucocytes et des
polynucieaires neutrophiles, CRP, fibrinogéne, ferritine, gamma-globulines), le bilan
du métabolisme calcique (calcémie, phosphatases alcalines totales, 250H-D,
1,25(0OH).D), des marqueurs du statut alimentaire (cholestérolémie, triglycéridémie,
albuminémie, pré-albuminémie), le statut aspergillaire (anticorps anti-aspergillaire,

RAST aspergillaires exprimés en concentration et en classe).

-Les données thérapeutiques sont celles relevées au moment du bilan annuel :
existence d’'un traitement par corticoide inhalé ou par voie générale au moment du
bilan, d’un traitement par corticoide par voie générale au cours des quatre derniers
mois, d'un traitement antibiotique par voie générale permanent, d'une cure
d’antibiotique au cours des 6 derniers mois, I'existence et les modalités d’uné

supplémentation vitaminique D.

-Sur le plan alimentaire, les rations caloriques et calciques quotidiennes sont
également relevées. Elles sont calculées en faisant la moyenne des apports d'aprés

une enquéte alimentaire portant sur une semaine.

Il a éte recherché des corrélations entre les données ostéodensitométriques (Z-
score ou statut par rapport aux deux classifications) et I'ensemble des autres
données recueillies. Les patients de I'étude ont été séparés en deux sous-groupes

d'age, les aduftes et les adolescents, le seuil d'4ge étant fixé a 20 ans. Cela permet
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de respecter |la physiologie osseuse en distinguant la phase de constitution du capital
osseux et la phase de plateau, ainsi que de respecter I'expression de certaines
données nécessairement en fonction de I'age pour les adolescents (poids, taille, IMC
par exemple). La recherche de corrélation a aussi été pratiquée en considérant tous
les patients de étude comme une seule population, en utilisant les données dont le
mode d’expression est identique chez les adultes et les enfants.

Les corrélations entre variables linéaires ont recherchées a laide du test de
Spearman. Les corrélations avec des variables qualitatives ont ete rechercheées a

Paide du test de Kruskal-Wallis et du Chi-2.

lli. Description de la population étudiée:

L'effectif total est de 16, dont 8 adultes. 14 patients soni suivis au CHRU
Dupuytren (total des patients suivis au CHRU Dupuytren en 2003 : 33). 2 patients (1

aduite et 1 adolescent) sont suivis au CH Brive.

A. Adultes :

Pour les adultes, le ratio homme/femme est de 1. L’age moyen est de 29,2 ans,
avec des extrémes allant de 21 a 48 ans. Les caractéristiques des mutations
génétiques étaient disponibles pour 4 patients: 2 hommes et une femme
homozygotes pour la mutation AF 508, une homme homozygote pour fa mutation

P2055.
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a) Explorations fonctionnelles respiratoires :

Mesure
(% dela Moyenne| Minimum Maxirnum Nombre de patients
valeur manqguants
attendue)
VEMS 51,4 13 87 1
cv 64,5 26 90 1
VEMS/CV 70,4 46 119 1
DEM 25 20,3 6 57 2
DEM 50 26,1 9 79 2
DEM 75 36,8 8 100 2
DEMM 25-75 34,8 4 100 1

Tableau 4 : Explorations fonctionnelles respiratoires des adultes, en pourcentage de |la valeur

attendue

La distribution selon la classification des BPCO pour les 7 patients dont le
VEMS et la CV sont connus est la suivante: 3 au stade 0, 0 au stade |, 1 au stade 1l

et 3 au stade |Il.
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b) Biologie :

Nombre de
Dosage sanguin (unités, valeurs
Moyenne Minimum Maximum patients
normales)
manquants

Leucocytes ( par mm®) 8611 4900 12700 2
Polynucléaires  neutrophiles( par

mm?®) 5444 2970 7590 2
CRP (mg/l, <5) 8 0 19 2
Fibrinogéne (g/l, 1.8-4) 3,12 3,03 3,21 4]
Phosphatases alcalines totales (Uif,

40-130) 135,56 48 330 4
Calcium (mmoli, 2.1-2.7) 2,45 2,35 2,65 4
Albumine (g/l, 35-55) 44,1 31,2 54,8 2
Cholestérol (g/], 1.3-2.3) 2,58 1,35 41 4
Triglycerides (gfl, 0.4-1.5) 0,82 0,5 1,3 4
250H-0 (ng/mi, voir analyse

nage 107) 22,34 12,5 29,2 1
1,25(CH),-D {pg/l, 50-180) 43,52 28,7 56 3
Anticorps  anti-aspergillaire  (HAP)

{(1/%) 66,66 0 160 2
RAST anti-aspergiflaire (kUI/) 6,08 0 23,8 4

Tableau 5 : Dosages biologiques sanguins des adultes

Lorsque les RAST aspergillaires sont exprimés en classe (voir annexe page

167), on retrouve 2 patients en classe O, 1 patients en classe [, 1 patient en classe 3,

1 patient en classe V. Il est a noter que pour un patient la classe de RAST est

disponible mais pas le taux sanguin,
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c) Anthropométrie et alimentation:

Nombre de patients
Valeurs relevées Moyenne | Minimum | Maximum
manguants

Poids (kg) 51,07 41 57 0
Taille (m) 1,64 1,55 1,76 0
IMC (kg/m?) 18,91 17,05 21,09 0
Masse grasse (g) 105631 4994 17795 3
Masse maigre {g) 40857 33695 50771 3
Ration calorique

(Kcalfjour) 2678 2035 3500 5
Ration calcique

(mg/jour) 1084 60 2500 4

Tableau 6 : Anthropométrie et rations alimentaires des adultes

3 patients parmi les 8 adultes ont un IMC normal, ¢’est-a-dire compris entre 19
et 24 pour les femmes et entre 20 et 25 pour les hommes, les 5 autres étant
inférieurs a la normale.

Les rations caloriques et calciques sont issues des comptes-rendus d’entretiens
diétetigues annuels, et calculées d’aprés une enquéte alimentaire portant sur une

semaine.
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d) Thérapeutiques :

Tous les patients benéficient d'une supplémentation en vitamine D, avec une
héterogéneite des doses (de 1000 & 3000Ul/jour) et de galénique (analogue choisi et
periodicité des doses) | chaque patient a une modalité de supplémentation différente.

L'existence ou non d’un traitement inhalé est connu pour 6 patients : 4 d'entre
eux recoivent un traitement par corticoide inhalé.

L'existence ou non d’une corticothérapie par voie générale au moment du bilan
annuel est connue pour 7 patients, dont 2 d’entre eux regoivent effectivement ce
traitement.

L'existence ou non d’un traitement corticoide par voie générale au cours des 4
mois precedents le bilan annuel est connue pour 6 patients : 4 en ont effectivement
regu un.

Aucun des 8 adultes ne regoit un traitement antibiotique permanent, et 5 ont

bénéficié d'une cure d’antibiotique au cours des 6 mois précédent le bilan annuel.

B. Adolescents :

Le groupe des adolescents est composé de 8 individus, dont 5 de sexe féminin.
La moyenne d'age est de 16,3 ans avec des extrémes de 14 a 19 ans. Les
caractéristiques génétiques étaient disponibles pour 6 patients : 4 hétérozygotes et 2

homozygotes pour la mutation AF 508.
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a) Explorations fonctiocnnelles respiratoires :

Valeur
(% de la Moyenne | Minimum | Maximum Nombre de patients
valeur mangquants
attendue)
VEMS 61,8 37 117 1
cv 774 50 115 2
VEMS/CV 68,7 37 97,5 1
DEM 25 22,9 10 59 2
DEM 50 32,9 16 79 2
DEM 75 429 27 71 2
DEMM 25-75 346 16 100 1

Tableau 7 . Explorations fonctionnelles respiratoires des adolescents, en pourcentage de la

valeur attendue

La distribution selon la classification des BPCO pour les 7 patients dont le

VEMS et la CV sont connus est la suivante: 3 au stade 0, 2 au stade Hl et 2 au stade
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b) Biologie :

Nombre de
Dosage sanguin Moyenne Minimum | Maximum patients
mangquants

Leucocytes (par mm") 9114 4800 13700 1
Polynuciéaires  neutrophiles {par

mm®) 5409 2620 7850 1
CRP (mghl, <5) 23 7 44 2
Fibrinogéne {mg/l, 1.8-4) 4,06 3,51 5,31 4
Phosphatases alcalines totales (UIA,

40-130) 167 119 212 5
Calcium (mmol/l, 2.1-2.7) 2,36 2,28 2,50 3
Albumine (g/t, 35-55) 41,9 38,5 45 5
Cholestérol (g/l, 1.3-2.3) 3,7 3,1 4 5
Triglycérides (g/l, 0.4-1.5) 1.1 0,9 1,4 4
250H-D (ng/l, voir analyse

page 107) 19,62 13,6 31,7 3
1,25(0OH),-D (pgfi, 50-180) 66,25 478 103,5 4
Anticorps  anti-aspergilfaire  (HAP)

(1/X) 40 0 80 6
RAST anti-aspergitlaire (kUI/) 4,608 0 17,47 3

Tableau 8 : Dosages biologiques sanguins des adolescents

Lorsque les RAST aspergillaires sont exprimés en classe, on retrouve 2
patients en classe O, 1 patients en classe |, 3 patient en classe 3. il est a noter que

pour un patient la classe de RAST est disponible mais pas le taux sanguin.
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c) Anthropométrie et alimentation:

Nombre de patients
Valeurs relevées Moyenne Minimum Maximum
manguants

Poids (kg) 50,23 36 73,7 0
Poids (SD) -0,77 -1,8 1,4 0
Taille {m) 1,6 1,45 1,73 0
Taille (SD) -0,81 2,26 0,22 0
IMC (kg/m?) 18,91 17,05 21,09 0
IMC (SD) -0,34 1,37 1,71 0
Masse grasse (Q) 8642 3629 13829 2
Masse maigre (9) 36274 25497 49648 2
Ration calorique

(Kealfjour) 3242 2813 3822 3
Ration calcique

{mgljour) 1243 962 1461 4

Tableau 9 . Anthropomeétrie et rations alimentaires des adolescents.

Le poids, la taille et I'IMC sont exprimés en fonction de Fage d'aprés les
courbes de Sempé. Le poids varie ainsi de -1,8 & 1,4 SD, avec une moyenne a -
0,77 ; la taille de -2,26 a 0,22 SD avec une moyenne a -0,81 ; 'lMC de -1,37 & 1,71

DS avec une moyenne a -0,34.
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d) Thérapeutigues :

Tous les patients bénéficient d'une supplémentation en vitamine D avec une
hétérogénéité comparable & celle des aduites.

'existence ou non d'un traitement par corticoide inhalé est connu pour 7
patients : 4 d'entre eux regoivent un traitement par corticoide inhalé.

L'existence ou non d'une corticothérapie par voie générale au moment du bilan
annuel est connue pour 7 patients : 1 seul regoit effectivement ce type de traitement.

L’existence ou non d’un traitement corticoide par voie générale au cours des 4
mois précédents le bilan annuel est connue pour 7 patients : 2 en ont effectivement
regu un.

3 adolescents regoivent un traitement antibiotique permanent, et 5 ont bénéficié

dune cure d’antibiotique au cours des 6 mois précédant le bilan annuel.

IV. Résultats :

A. Adolescents :

a) Ostéodensitométrie : -

La DMO lombaire (L2-1.4) est disponible chez 7 patients. Les Z-Scores varient
de -2,72 4 1,68 DS avec une moyenne a -0,98. Selon la classification de 'OMS, 4
patients ont une DMO lombaire normale, 2 sont osteopeniques (28,5%) et 1
ostéoporotique (14,2%). Selon la classification du consensus nord-américain, 1
patient est situé entre -1 et -2 DS, et 2 patients ont une DMO lombaire inférieure 3 -2

DS (28,5%).
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Les CMO corps entier sont disponibles pour 6 patients, ailant de 1323 a 24674,
pour une moyenne a 2073g. lls ont été exprimés de deux facons :

-en pourcentage de la valeur attendue en fonction d’aprés la méthode décrite
par Braillon (30, 38) : les résultats varient entre 103 et 182% de Ia valeur attendue.

-en Z-score (42): les résultats varient entre -2,95 et -1,07 DS, pour une
moyenne a -1,627. Un patient est dans la zone d’ostéoporose (16,6%), et les autres
sont osteopéniques (85,7%). Selon la classification nord-américaine, les 5 patients
ostéopeniques sont tous entre -1 et -2 DS, le patient osteoporotique ayant

logiguement un Z-Score inférieure 4 -2 DS.

Les mesures de densité minérale osseuse au col fémoral sont disponibles pour
5 patients, avec des valeurs allant de 0,755 a 1,461 g/m?, avec une moyenne a

1,073. Il n'y a pas de table disponible pour I'expression en Z-Score.

Pour la DMO lombaire, la moyenne des sujets est de 1,049 g/m?, la moyenne
du groupe témoin apparié par le sexe et le poids est de 0,938 a/m?, et celle du
groupe témoin apparié par le sexe et la taille est de 1,004 g/m2.

La DMO lombaire des sujets étudiés est supérieure a Ia moyenne de celles des
témoins appariés dans 5 cas sur 7, et la DMO fémorale est supérieure a la moyenne
des témoins dans 4 cas sur 5.

La comparaison entre les sujets et les groupes témoins nest pas

statistiquement significative.
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' DMO Moyenne des DMO DMO Moyenne des DMO
Sujet Pods lombaire lombaires des fémorale |fémorales des témoins
o) (g/em?) témoins (g/cm?) {g/cm?) (g/lcm?)
8 52,2 0,952 0,798
9 43 1,145 0,866 1,117 0,803
10 | 73,7 1,44 1,091 1,461 0,99
11 46 0,865 0,835 0,826
12 36 0,766 0,86 0,755 0,987
13 40 1,085 0,799 1,072 0,736
14 52 1,059 1,012 0,96 0,856
15 59 0,983 1,161 0,877

Tableau 10: DMO lombaires et fémorales des sujets étudiés et moyennes des témoins

appariés par le sexe et le poids.

Pour la DMO fémorale, la moyenne des sujets est de 1,073 g/m?, la moyenne

du groupe témoin apparié par le sexe et le poids est de 0,817 g/m?, et celle du

groupe t€émoin apparié par le sexe et la taille est de 0,869 g/m?,

La DMO lombaire des sujets étudiés est supérieure a la moyenne des témoins

apparies par le sexe et la taille dans 4 cas sur 7, et la DMO fémorale est supérieure

dans tous les cas (5 cas).

Quelque soit fa méthode utilisée, aucune comparaison entre les sujets et les

groupes témoins n'est statistiquement significative.
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Moyenne des Moyenne des
DMO DMO
DMO lombaires DMO fémorales
Sujet | Taille (m)| lombaire Fémorale
des témoins des témoins
(g/em?) (g/em?)
(g/cm?) (g/cm?)
8 1,64 1,131 0,769
9 1,63 1,145 1,095 1,417 0,938
10 1,73 1,44 1,068 1,461 0,941
11 1,62 0,865 1,066 0,944
12 1,45 0,766 0,782 0,755 0,61
13 1,53 1,085 0,776 1,072 0,785
14 1,58 1,059 0,94 0,96 0,821
15 1,69 0,983 1,148 0,962

Tableau 11: DMO lombaires et fémorales des sujets étudiés et moyennes des témoins

appariés par le sexe et la taille.

b) Corrélations :

On ne retrouve pas de corrélation statistiquement significative avec le Z-Score

de la DMO lombaire, mais des tendances : d’abord avec le DEM 25 (corrélation de

Spearman, p=0,719) et surtout avec DEM 50 (corrélation de Spearman, p=0,0512).

Par contre, on retrouve une corrélation entre la classification OMS des patients selon

leur Z-Score lombaire et 'existence d’une corticothérapie par voie géneérale au cours

des 4 derniers mois (test Chi2, p=0,0498).
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oe | GEMS, | DEMES | DEMSO | PEMTS | s67oe | parve | Coecics o
Patients | Age | Sexe Z-Score (v(;|eira (vglee:lra (voaie?;ra (voaleira vi?e'ﬁ r ?fgré;::rlt? g: avif fo?:r: 3?54
attendue) | attendue) | attendue) { aitendue) attendue) Fétude derniers mois
8 17,6 M 63,8 30,6 41,4 56,4 38,5 nen non
9 19 F -0,7 37 12 17 27 16 non non
10 17 M 1,68 117 59 79 71 100 non non
i1 16 F -2,35 50 19 oui oui
12 14 F -2,72 68 11 16 31 20 non non
13 14 F -0,32 54 15 27 37 33 non non
14 17 F -1,13 43 10 17 35 16 nen oul
15 16 M -1,32

Tableau 12 : Z-Scores de DMO lombaire, résuitats d'EFR et corticoides par voie générale chez

les adolescents

En ce qui concemme le contenu minéral osseux du corps entier, le Z-Score

s'avére corrélé avec la ration calcique quotidienne (corrélation de Spearman,

p=0,455), tandis que pour le pourcentage de la valeur attendue en fonction du poids

onh retrouve une tendance a une relation positive avec l'indice de masse corporel

(correlation de Spearman, p=0,639).

Z-Score . | CMO corps entier (% . .
Patients Cé\:léi)eﬁgis CMO corps | dela vaIeE)ur a_lttend(ue IMC (kg/m®) Eggggiggféq(;?
entier selon Braillon)

8 2467 -1,69 122 19,4 1200
g 2241 -1,14 182 16,1 1134
10 24,6 1461
11 17,5

12 1323 -2,95 181 17,1 1405
13 1753 -1,87 162 17,1 1300
14 2239 -1,07 132 208 962
15 2420 -1,34 103 206

Tableau 13 : CMO corps entier, Z-Scores de CMO corps entier, CMO en pourcentage de la
valeur attendue selon Braillon, IMC et rations calciques quotidiennes chez les adolescents

B. Adultes :

a) Ostéodensitométrie ;

Le Z-Score de la densité minérale osseuse lombaire (1.2-1.4) varie de -2,5 4 0,8

DS avec une moyenne a -1,08. Selon la classification de 'OMS, 3 patients ont une
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DMO lombaire normale, 4 sont ostéopénigues (50%) et 1 ostéoporotique (12,5%).
Selon la classification du consensus nord-américain, 3 patients sont situés entre -1 et
-2 DS, et 2 patients ont une DMO lombaire inférieure a -2 DS(25%).

Le Z-Score de la DMO fémorale varie de -2,1 a 1,280 DS avec une moyenne a
-0,26. Selon la mesure fémorale, 6 ont une DMO normale, 2 sont ostéopénigues
(25%) et aucun ostéoporotique. Selon la classification nord-américaine, 1 patient a

une DMO fémorale entre -1 et -2, et 1 patient inférieure a -2 (12,5%).

b) Corrélations ;

La relation entre le Z-Score de la DMO lombaire et les explorations
fonctionnelles respiratoires est plus claire chez I'adulte, avec une corrélation nette
avec le VEMS (corrélation de Spearman, p=0,0304) ainsi qu'avec le DEMM 25-75
(corrélation de Spearman, p=0,0358). On retrouve aussi une tendance non
significative a une relation entre la classification a visée thérapeutique du consensus
nord-américain d’aprés le Z-Score lombaire et le DEMM 25-75 (test de Kruskal-

Wallis, p=0,0687).

. Z-Scores de DMO
Patients lombaire VEMS DEMM 25-75
1 -1,75 51,9 231
2 0,1 87 74
3 0,8 87 100
4 -1.4 58 19
5 -2,5 13 4
&) -1,1 38 15
7 -2.1 25 9
16 -0,71

Tableau 14 ; Z-scores de DMO lombaires, VEMS et DEMM 25-75 chez les adultes

104




En ce qui concerne le Z-Score de densité osseuse fémorale, les résultats sont
en faveur d’une relation positive avec la masse maigre et le poids (corrélation de
Spearman, p respectifs : 0,0719 et 0,0609). La notion de prise de corticoide par voie
générale au moment de 'examen semble correspondre a des Z-Scores fémoraux
plus bas, méme si cela n'est pas statistiquement significatif (test de Mann-Whitney,
p=0,0528). On retrouve cette tendance avec la classification OMS appliquée au Z-
Score fémoral (test Chi2, p=0,0640). Par contre, si 'on retient la classification du
consensus nord-américain, cette corrélation négative est cette fois significative (test

Chi2, p=0,0302).

. Corticoides par voie
Patients Z-quores DMO | Masse maigre Poids (kg) générale au me)ment de
aémorale (@) 1
étude

1 1,28 54 non
2 0,4 37134 A7 non
3 -0,7 51

4 -1.,4 34754 52 oui
5 -2.1 33685 41 oui
6 0,5 50771 56 non
7 -0,7 50,6 non
16 0,57 46931 57 non

Tableau 15 : Z-Scores de DMO fémorales, masse maigre, peoids et prise de corlicoides par voie
générale chez les adultes

C. Adolescents et adultes réunis :

La corrélation positive entre le Z-Score de DMO lombaire et les débits
respiratoires se confirme, avec une significativite pour le DEM 25, le DEM 50, le DEM
75 et le DEMM 25-75 {corrélation de Spearman, p respectifs . 0,0217 ; 0,0186 ;
0,0359; 0,0293). Lorsque la classification nord-américaine est appliquée a cette
mesure lombaire, on retrouve la relation significative avec le DEM 50 (test de
Kruskal-Wallis, p=0,0355).
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. Z-Scores de DMO

Patients lombaire DEM 25 DEM 50 DEM 75 DEMM 25-75
1 -1,75 21,2 23,8 32 23.1
2 0.1 57 79 100 74
3 0,8 100
4 -1,4 14 21 46 19
5 2,5 6 10 B 4
6 -1,1 14 14 23 15
7 -2.1 10 9 14 g
16 -0,71
8 30,5 41.4 56,4 38,5
9 -0,7 12 17 27 16
10 1,68 59 79 71 100
11 -2,35 19
12 2,72 11 16 31 20
13 -0,32 15 27 37 33
14 -1,13 10 17 35 16
15 -1,32

Tableau 16 : Z-Scores de DMO lombaire, DEM 25, DEM 50, DEM 75, DEMM 25-75 tous ages
confondus

V. Commentaires des résulfats

A. Résultats d’EFR :

Les résultats d’EFR sont cohérents avec une atteinte respiratoire assez sévere
et plus importante chez les adultes que les adolescents, iustrée par un VEMS
moyen a 51,4% pour les adultes et 4 62% environ pour les adolescents. Cette
atteinte respiratoire est caractérisée par une atteinte prépondérante sur les bronches

distales, ce qui correspond a I'atteinte respiratoire habituelle de la mucoviscidose.

B. Résultats biologiques :

On peut noter des calcémies normales chez tous les patients de I'etude.
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Sur le plan du statut vitaminique D, représenté au mieux par le taux de 250H-
D, on peut noter que seul un patient de notre étude, aduite, présente un taux
inférieur a 15 ng/ml, ce qui représente le seuil indiqué par le laboratoire. Par contre,
seul un patient, adolescent, satisfait au critére actuel concernant le taux de 250H-D,
c’'est-a-dire supérieure a 30 ng/ml. [l faut préciser que la recommandation de ce seuil

est postérieure a ces mesures.

C. Anthropomeétrie et alimentation:

62,5% des adultes ont un indice de masse corporel insuffisant, alors qu'aucun
adolescent ne présente d'IMC inférieur a -2DS. Le poids des adolescents est aussi
satisfaisant, alors que 'on note 2 adolescents (soit V4 de I'effectif) inférieurs a -2DS
pour la taille.

l.es rations calciques sont peu satisfaisantes, avec une moyenne d'environ 1g

par jour pour les adultes et 1,2g/jour pour les adolescents.

D. Thérapeutiques :

Tous les patients de I'étude regoivent une supplémentation en vitamine D.
Comme cela a été précise plus haut, le choix de I'analogue, de la galénique et de la
posologie montre une hétérogénéité importante. Ces deux particularités n'ont pas
permis l'intégration de la supplémentation en vitamine D dans les paramétres
éventuellement liés aux mesures ostéodensitométriques. L’étude de cette relation
nécessiterait une population sans supplémentation systématique et/ou des modalités

de supplémentation mieux définies et moins variées.
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La corticothérapie par voie générale est plus présente dans notre eéchantilion
que dans beaucoup d'études publiées (dans les quatre mois précedents l'étude : 6

sur 13 ; au moment de 'étude : 3 sur 14).

E. Corrélations .

Le fait de ne pas discriminer les patients par groupe d'dge ne profite qu'a
létude des mesures lombaires, puisque le contenu minéral osseux du corps entier
n'est mesuré pas mesuré de facon courante chez les adultes et que le Z-Score

fémoral n’est pas disponible chez I'adolescent.

Comme souvent dans la littérature, on retrouve plusieurs fois I'importance des
parameétres respiratoires dans les résultats de notre étude. Elle n'est corrélée gu’aux
mesures de DMO lombaire. Il s'agit plutét des mesures correspondant aux bronches

de petit calibre, méme si le VEMS apparatit corrélé chez 'adulte.

Malgré les effets délétéres reconnus de la corticothérapie par voie générale sur
le tissu osseux, celle-ci apparait rarement liée aux mesures dans la littérature
concernant la mucoviscidose, probablement en partie a cause de sa rareté
d'utilisation acfuelle dans cette maladie. La fréquence relativement élevée de
Futilisation de la corticothérapie par voie générale chez les sujets de notre étude
participe sans doute a la mise en évidence de corrélations entre ce traitement et
I'atteinte osseuse.

La relation entre P'atteinte osseuse selon les critéres nord-américains et la
corticothérapie générale au moment de l'ostéodensitométrie n'est pas cohéerente

avec la cinétique lente de la phase minérale de l'os. Il serait sans doute plus
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pertinent d’intégrer la durée totale de la corticothérapie en cours, ainsi que la

posologie.

La corrélation entre le contenu minéral osseux chez l'adolescent et la ration
calcigue correspond a ce que nous savons de la physiologie osseuse. Il a été décrit
au cours de Padolescence une relation entre la ration calcique et 'augmentation de la
masse minérale osseuse, avec un effet seuil lorsque la ration calcique est suffisante
(18). Etant donné la moyenne assez basse des rations calciques dans notre etude,
on peut estimer que nos patients sont en dessous du seuil et il n'est donc pas
surprenant de retrouver une relation apport calcique/contenu minéral osseux chez

des patients en période d'accrétion minérale osseuse.

La relation statistiquement non significative entre I'lMC et le pourcentage de la
valeur attendue pour le contenu minéral osseux du corps entier en fonction
correspond aussi tout & fait & la physiologie osseuse. Néanmoins, il faut souligner
gu'il s’agit }a de deux variables non totalement indépendantes, puisque le poids entre

dans le calcul de chacune d’elles.

VI. Limites :

La premiére limite de cette étude tient a sa construction rétrospective. Ce type
d’stude produit des résultats qui ne peuvent prétendre a la méme valeur statistique
que celle d’'une étude prospective. Il pose aussi des problémes au niveau du recueil
de données :

-La standardisation du mode de recueil est difficile & assurer lors d'une étude
sur dossiers. Dans notre étude, on peut considérer ce défaut partiellement compense
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par le fait que les données sont celles résultants d’'un examen annuel systématique,
réalisé selon des modalités bien établies, par un nombre de médecins restreints.

-Malgré leur appartenance au bilan annuel systématique, certaines données
sont mangquantes.

-Certaines informations qu'il aurait été intéressant d'intégrer a 'étude n'ont pas
été retrouvées dans les dossiers. C'est en particulier le cas des antécédents de
fractures, ainsi que du stade pubertaire puisque nous avons vu limportance de la
puberté dans la constitution du capital minéral osseux. Malheureusement, si
lévaluation du stade pubertaire fait partie des réflexes cliniques pédiatriques, la
mention du résuitat n'est pas systématique en 'absence d’anomalie nécessitant une
prise en charge spécifique. Ce défaut est compensé par 'age relativement élevé des
patients adolescents de notre étude (14 ans d’age minimum, plus de 16 ans de
moyenne).

Il aurait été intéressant aussi d’évaluer les patients selon un score valide,
comme le score NIH (95) ou le score de Shwachman-Kulczycki (Annexes pages 179
et 180). Aucun de ses scores n'est calculé systématiquement au cours de I'examen

annuel, et it s'est avéré impossible de les reconstituer & posteriori.

La deuxiéme limite importante est la petite taille de la population étudiee. On
peut cependant remarquer que les études portant sur le tissu osseux dans la
mucoviscidose sont souvent de faille modeste.

Concernant les patients inclus dans 'étude, il faut aussi noter un risque de biais
de sélection. Il a été décidé d’exploiter des examens déja pratiqués, ce qui ne
représente qu'une partie des patients. D'aprés les dossiers, on note deux types

d’indication de la DXA : d’une part lindication individuelle aprés I'évaluation des
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risques d’ostéoporose (cas typigue : corticothérapie au long cours) ; d’autre part
lintégration progressive de la DXA au bilan systématique de la maladie. Cette
hétérogénéité de sélection de la population peut induire un biais de selection,
influencant certainement les conclusions de la description de l'état osseux des

patients et moins sensible sur l'analyse des facteurs corrélés a la DEXA.

'absence de valeurs de référence pour la population frangaise pédiatrique est
aussi un handicap. Elle pose un probléme lors de la description de la population
d'adolescents, puisque 'on ne peut pas affirmer que le référentiel choisi corresponde
bien a la population frangaise. De plus, si elle ne nuit pas lors de I'étude statistique
de la densité osseuse en tant que variable linéaire, elle peut induire des erreurs de
classement lors de [lutilisation des classifications. Enfin, elle rend impossible
I'utilisation des valeurs fémorales en I'absence de table européenne de calcul du Z-

Score fémoral.

Le petit nombre de sujets inclus est largement responsable de Pabsence de
réponse des tests statistiques de comparaison entre les sujets et les deux

populations de témoins.

On peut regretter par ailleurs le fait que les témoins soient issus des
enregistrements du service de Rhumatologie. En effet, des témoins issus de la
population générale auraient été plus représentatifs. Cela présente des difficultes au
niveau du recrutement d’individus dont les données anthropométriques permettent
appariement avec les sujets d'une étude, en particulier pour les poids et les tailles

les plus faibles qui nécessite des témoins non adultes. De plus, l'ostéodensitométrie
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est un examen irradiant, et 'exposition a un rayonnement ionisant sans bénéfice
pour l'individu pose un probléme éthique malgre la faiblesse de lirradiation regue au

cours d'une ostéodensitométrie.

Les données osteodensitometriques de notre étude proviennent de deux
appareils différents. !l a été exposé dans la partie consacrée aux moyens d'études
de la phase minérale osseuse que les résultats issus d’ostéodensitométres différents
ne devraient pas étre comparés. Les erreurs pouvant étre dues a l'utilisation de
données issues de deux machines dans notre étude sont limitées par le fait qu'il
s'agit de deux appareils de la méme margue et de la méme gamme, respectant tous

les deux les mémes impératifs de calibrage et de contrdle qualité.
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. Fractures :

L’incidence des fractures dans la mucoviscidose est mal connue. Le seul chifire
de référence est celui du rapport de la Cystic Fibrosis Foundation cité en
introduction, soit 0,4% par an pour les adultes. H s’agit d'un chiffre ne prenant pas en
compte les sites de fracture. De plus, il est mis en doute par Aris (1) et Elkin (2). Ces
deux auteurs présentent en effet des résultats qui, 8’ils ne permettent pas de calculer
une incidence de fracture, laissent supposer une sous-évaluation du chiffre de la CF
Foundation.

Aris (1) conclue chez Fadulte (70 patients a I'état respiratoire trés dégradé :
VEMS moyen a 34%) a une prévalence de fracture costale 10 fois supérieure a celle
de la population générale, et 100 fois supérieure pour les fractures vertébrales (soit
67 fractures vertébrales pour les 70 patients). La prévalence de fracture tous sites
confondus est d’environ 9% dans cette étude. Stephenson (96) retrouve chez 167
adultes (moyenne d’age : 30 ans) en bon état nutritionnel et respiratoire (IMC moyen
4 22,5 ; VEMS moyen & 61%) une prévalence de fracture vertébral de 7%, soit celle
refrouvée chez des femmes ménopausées. Chez l'enfant et Padolescent (186
patients), Rovner (3) ne retrouve pas de différence de risque de fracturaire avec la
population témoin. La comparaison entre ces deux études peut étre en faveur d'une
atteinte osseuse plus sévére chez 'adulie que chez 'enfant et 'adolescent, mais les
études manquent pour I'affirmer.

La construction rétrospective de notre étude ne nous a par permis de prendre
en compte le risque fracturaire, et le relevé des antécédents de fractures sur dossiers
paraissait peu contributif.

Ce mangue de données peut s'expliquer de différentes fagons : le traitement
des fractures n'étant pas effectué par les équipes chargés du suivi de la
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mucoviscidose, celles-ci pourraient ne pas éire systématiguement informées ; les
fractures vertébrales et costales peuvent passer inapercues; le recueil des
evenements fracturaires n'est pas au ceoeur de la prise en charge de la
mucoviscidose. De plus, le calcul d'une incidence fiable des fractures nécessiterait
des études prospectives longues, et a l'organisation assez lourde pour dépister les
fractures sans expression clinique immediate.

L'examen des résultats des études portant sur les maladies inflammatoires
chronigues intestinales (MICI) peut permettre de compléter I'évaluation du risque
fracturaire dans la mucoviscidose. En effet, 'analogie entre ces maladies intestinales
(maladie de Crohn, maladie Coeliaque, recto-colite hémorragique) et la
mucoviscidose est importante: on retrouve une inflammation chronique et
importante, Putilisation de corticoides, une malabsorption, une retard pubertaire, un
déficit de croissance staturo-pondérale.

Dans les MICI, certaines études suggérent un risque de fracture non-vertébrale
supérieure de 60% a celui de la population générale (97). On retrouve par ailleurs
des fractures vertébrales chez 22% les patients atteints d’'une maladie de Crohn et
présentant une ostéopénie ostéodensitométrique, les adultes jeunes {moins de 30
ans) étant autant touchés que les plus agés (98). Le risque de fracture tous sites
confondus dans la maladie de Crohn, calculé dans une étude danoise de grande
taille (7072 patients inclus), était de 1,19 fois celui des témoins (99). Dans une étude
canadienne de taille comparable (environ 6000 patients atteints de MICI), lincidence
des fractures de toutes natures était 40% supérieure a celles de la population
témoin, avec une incidence des fractures costales supérieures de 25% et celles des

vertebres de 75% (100). On peut donc noter un risque de fracture trés nettement
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supérieur a celui de la population génerale dans un cadre pathologique proche de

celui de la mucoviscidose.

Peu d'études ont été pratiquées pour tenter d’affirmer la valeur prédictive des
examens complementaires sur la survenue de fracture dans la mucoviscidose. Seule
I'étude de Stephenson (96) apporte un élément de réponse en retrouvant une
corrélation entre la prévalence de fracture vertébrale et les DMO lombaires et
témorales. De fagon surprenante cependant, cette corrélation est positive : plus la
DMO osseuse est élevée, et plus on retrouve de fractures. il faut cependant noter
que cette étude ne permet pas de statuer sur la valeur prédictive de la DEXA,
puisquelle est basée sur la prévalence des fractures au moment de l'examen
ostéodensitometrique et non sur un releve prospectif des fractures a partir de la date
de DEXA. De plus, elle ne prend pas en compte dinformation concernant la
localisation dans le temps des fractures. On peut donc se demander si certains
patients ayant subi des fractures n'auraient pas bénéficié ensuite d’'une prise en
charge plus adaptée de leur tissu osseux, ce qui pourrait expliquer leurs bons
resultats de DEXA au moment de I'étude. Elle a néanmoins le mérite de rappeler
que, dans la mucoviscidose comme dans l'ostéoporose post-ménopausique, le
résultat de DEXA ne peut probablement pas résumer le risque de fracture.

En I'attente de nouveaux résultats, P'utilisation de I'ostéodensitométrie dans la
mucoviscidose repose donc sur son statut d’'examen de référence pour I'étude du
tissu osseux et Fhypothese d’une transposition a la mucoviscidose des résultats
retrouvés dans d’autres pathologies (ostéoporose post-ménopausique par exemple).

On peut noter que 'on ne retrouve pas non plus ce type d'eétude pour ies MICI.
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II. DEXA :

L’absence d'études étudiant la relation fracture/résultats de DEXA a une autre
conségquence : on ne dispose pas d'une méthode d'analyse consensuelle des
résultats de DEXA. Le Z-Score est largement utilisé pour 'expression des résultats
queique soit Fage, malgré les réserves que nous avons déja exprimées sur sa
pertinence chez lI'enfant. On retrouve ensuite principalement deux modes d’'analyse
des résultats : un systéme inspiré des définitions de 'OMS pour {'ostéoporose post-
ménopausique et un systéme basé sur deux seuils de Z-Score (-1 et -2 DS). Aucun
des deux systémes n'a donc de validation clinique dans la mucoviscidose, mais le
deuxieme bénéficie d'étre utilise dans des études tant chez les enfants que chez les
adultes et d’avoir été choisi pour un document de référence, la conférence de
consensus nord-américaine de prise en charge du tissu osseux dans la
mucoviscidose (101). On retrouve aussi une troisiéme construction : les études cas-
temoins. Cette meéthode permet de s'affranchir des limites du Z-Score pour les
enfants et les patients adultes de petit poids ou de petite taille. Ses résuitats sont par

contre difficiles a transposer dans [a pratique clinique.

Les résultats des différentes études disponibles dans la littérature sont résumés

dans le tableau 17 page 118, complétés de nos propres résultats.
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L es premiéres études mentionnées concernent les adultes :

-Les études utilisant la classification OMS retrouve entre 14 a 57% de patients
en état d'ostéoporose. Les quatre études citées classent comme ostéoporotique fout
patient présentant un Z-Score de DMO inférieur a -2,5 4 au moins un site de mesure,
ce qui ne permet pas de différencier les atteintes lombaires ou féemorales. Les
moyennes lombaire et fémorale de Flohr (103) sont en faveur d’une atteinte lombaire
prédominante. Ce sont aussi nos conclusions, avec deux fois plus d’ostéopénie
lombaire que fémorale, pas d'ostéoporose fémorale et 12,5% d'ostéoporose

iombaire.

-Selon les études utilisant ia classification du consensus nord-américain, 12 &
33% des patients sont dans la catégorie d’atteinte sévére (Z-Score inférieur a -2 DS
a 'un des deux sites). La encore, ces études ne permettent pas de se prononcer sur
une différence entre les sites de mesure. Selon cette classification, nos résultats sont
toujours en faveur d'une nette prédominance de Fatteinte lombaire (deux fois plus de
patients au-dela de -2 DS en lombaire gu’en fémoral).

-Les études cas-témoins sont moins consensuelles. Laursen (107) et Buntain
(104) retrouve des mesures significativement inférieures chez les patients atteinis de
mucoviscidose, 'appariement des témoins se faisant par 4ge et sexe chez Laursen
et par aget+sexettaille chez Buntain.

Par contre, Hardin (108) montre une parité entre les patients étudiés et les
témoins quelgue soient les sites de mesures, avec un appariement par age, sexe,
taile et masse maigre. Avec les mémes données, si Fappariement ne prend en
compte que I'age et le sexe, les patients atteints de mucoviscidose ont un CMO du
corps entier et des DMO lombaire et fémorale inférieurs. Ce deuxiéme type

d’appariement est proche du principe du Z-Score, et c’est l'illustration pratique du
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risque théorique de sous-estimation lors de I'utilisation du Z-Score chez ces patients
qui présentent des caractéristiques anthropometriques en moyenne plus basses que
celles de la population générale sur laquelle est basee le Z-Score. Le fait que les
patients atteints de mucoviscidoses soient plus petits et moins lourds est confirme
par la comparaison avec les témoins dans les études de Laursen (107), Buntain

(104), Henderson (113).

Chez les enfants (au sens large : patients non-adultes, la limite d’age variant
selon les études entre 18 et 20 ans), le type d'étude le plus souvent réalise est
I'étude cas-témoins.

Quatre études de ce type retrouvent un CMO du corps entier normal chez les
enfants atteints de mucoviscidose. Salamoni (109) n'a inclus dans son étude que des
patients avec un bon statut nutritionnel (évalué d'aprés le rapport poids/taille),
emploie un appariement des témoins par age et sexe et ne constate pas de
différences significatives entre sujets et témoins en terme de taille et de poids.
Laursen (107) utilise un appariement simple par age et sexe. Hardin (108) apparie
par age, sexe, taille et masse maigre. Comme pour les adultes, Fappariement par
age et sexe chez Hardin conclue & une infériorité des sujets par rapport aux témoins,
et les sujets sont plus petits et moins lourds que les témoins. Sood (1 10} apparie les
témoins par age, sexe, taille, poids et stade pubertaire.

La DMO du corps entier a été étudiée dans 3 de ces études, et seul le sous-
groupe des 11-18 ans de Buntain (104) s’est avéré inférieur au groupe témoin,

Les DMO lombaire et fémorale figurent dans deux études et sont normales
(quelque soit I'age chez Buntain). Nos propres résultats vont dans le méme sens

avec une tendance en faveur de la normalité mais sans significativité statistique.
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Buntain (104) exprime aussi ses résuitats avec la classification du consensus
nord-américain en gardant la stratification par 4ge. Aucun patient de moins de 11 ans
natteint le stade sévére de cette classification, ce qui est par contre le cas pour
environ un quart des patients agés de 11 &4 18 ans (mesures lombaire et fémorale
confondues). Ce chiffre est comparable au résultat de notre étude (dans laquelle
tous les patients non-adultes sont agés de plus de 11 ans) : 28,5% de patients ont
une DMO lombaire inférieure a -2. Nous avons aussi utilisé la classification nord-
américaine pour nos résultats de CMO corps entier : 1 patient (16,6%) est inférieur a
-2DS tous les autres étant entre -1 et -2 DS.

Nous avons aussi exprimé nos résultats selon la classification OMS. Pour la
DMO lombaire, on obtient ainsi 14,2% d'ostéoporose et environ le doubie
d’ostéopénie. Pour le CMO cotps entier, tous les patients sont au moins
ostéopéniques, 1 étant ostéoporotique. Aucune autre étude portant sur des enfants
n'utilise cette classification. On peut néanmoins en rapprocher 'étude de Gronowitz
(112), qui utilise la classification OMS sans discrimination aduites-enfants. Un tiers
des patients environ est ostéopénique a chacun des sites de mesure, avec un
pourcentage légérement supérieur pour la DMO lombaire. Aucun patient n'est
ostéoporotique. La prévalence de l'ostéopénie et la gravité de f'atteinte osseuse un
peu supérieure en lombaire dans cette étude sont cohérents avec les résuitats des
adultes. L.a description conjointe des adultes et des enfants parait par contre peu

pertinente.

il est par ailleurs & noter qu'aucune étude ne reléve de différence marquante

entre les deux sexes, quelque soit I'dge.
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On peut retenir de ces études l'existence d’anomalies osseuses chez une pait
assez importante des adultes, allant jusqu’'a un adulte sur deux en état d’osteopenie
dans certaines études. [l est néanmoins important de garder a I'esprit une probable
tendance a la sous-estimation de la densité osseuse par lutilisation du Z-Score.

Chez les enfants, la situation est moins claire. Les études utilisant le Z-Score
sont en faveur d'un capital osseux normal pour les jeunes enfants et d’'une atteinte
osseuse sévere (Z-Score inférieure a -2 DS) chez un quart environ des adolescents.
Nos résultats pour ie CMO corps entier sont plus défavorables. Par contre, plusieurs
études cas-témoins sont en faveur d’'une normalité du tissu osseux chez les enfants
de tout age. Cela peut étre en faveur d'une sous-estimation du capital osseux par
l'utitisation du Z-Score. Notre étude explore cette hypothése en menant d’'une part
une étude cas-témoin basée sur la DMO lombaire et en exprimant d’autre past la
DMO lombaire des mémes patients en Z-Score. Une conclusion définitive n'est pas
possible en raison de I'absence de résultat statistiquement significatif de notre étude
cas-térmoin, mais la tendance est effectivement en faveur d’'une sous-estimation de la
DMO par son expression en Z-Score, quelque soit la classification utilisée pour son
interprétation. Chez Buntain (104), le méme procédé semble aussi en faveur d'une
sous-estimation par le Z-Score, mais la comparaison est rendue difficile par
Futilisation indistincte des Z-Scores lombaires et du corps entier pour 'expression

dans la classification nord-américaine.

Les résultats ostéodensitométriques semblent étre en faveur d'une situation
meilleure chez les enfants gue chez les aduites, ce qui confirme 'impression donnée
par les études sur le risque de fracture. [l n'existe cependant pas d'étude

longitudinale permettant de comparer les situations osseuses a différents ages des
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mémes patients. Le saut qualitatif qui a eu lieu entre la prise en charge des patients
les plus &gés pendant leur enfance et les soins dont bénéficient les enfants actuels
ne parait pas permettre de comparaison pertinente : il n'est pas slr que I'état osseux
des enfants d’auvjourd’hui refléte celui des patients qui eétaient enfants il y a 10 ou 20
ans. C'est d'ailleurs l'avis de Laursen (107) qui atiribue la différence d'atteinte
osseuse a l'amélioration de la prise en charge. Cette avis est conforté par
Famélioration importante que F'on peut constater en une dizaine d’année (1989-1999)
(83) sur différents paramétres mesurés chez les enfants américains. Un enfant de 10
ans en 1999 a une meilleure fonction respiratoire, un poids et une taille
statistiquement plus élevés qu’un enfant qui avait 10 ans en 1989 (83), et qui est
donc adulte maintenant. Par ailleurs, ces paramétres sont corrélés avec le statut
minéral osseux et il est donc possible que le statut osseux des enfants se soit

amélioré dans les mémes proportions.

En pratique, nous retiendrons un risque d’atteinte osseuse reel, prédominant
chez les adultes et en lombaire.

Les mesures a effectuer chez 'aduite sont les DMO lombaire et fémoral. Chez
Yenfant, la mesure la plus consensuelle semble étre e CMO du corps entier,
éventuellement complétée par la DMO lombaire étant donné qu’il semble s’agir d'un
site a risque.

Malgré ses deéfauts, le Z-Score est incontournable actuellement pour
lexpression des résultats des patients de moins de 30 ans, en gardant a 'esprit une
probable tendance a la sous-estimation. Chez Penfant, on utilisera, a défaut de

références frangaises, des références européennes, par exemple néerlandaises (42).
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Le T-Score sera utilisé a partir de 30 ans. Il est souhaitable que Finterprétation
des scores se fasse selon la classification du consensus nord-américain, puisqu’
s'agit actuellement de la référence pour la prise en charge du tissu osseux dans la
mugcoviscidose.

L'age de début de la surveillance est discutée : la conférence de consensus
nord-américaine conseille un premier examen chez tout patient agé de plus de huit
ans et presentant un facteur de risque osseux (101) (voir figure 13 page 155 : poids
inférieur @ 90% du poids idéal ou IMC inférieur au 25°™ percentile, VEMS inférieur a
50% de la valeur éttendue, corticoides par voie générale & 5 mg/jour ou plus,
antécedent de fracture). D’autres recommandations (115, 116), en particulier celles
de 'ANAES en 2002 (114), conseillent un examen systématique vers le méme age.
Un premier examen systématique de référence parait raisonnable puisqu'il va servir
de base a la stratégie de suivie et de prévention.

En effet, le premier examen assez t6t dans la vie du patient est important car il
va servir de point de référence & la stratégie de prévention. Cette stratégie est
d'autant plus pertinente qu'il semblerait s’agir de prévention primaire chez I'enfant.
En effet, s'il est difficile d’affirmer absence de réle direct de la protéine CFTR dans
Fatteinte osseuse, les connaissances actuelles ne sont pas en faveur de son
existence. On peut citer deux études histomorphométriques :

- Celle d'Haworth (117), série autopsique qui a retrouvé une ostéopénie sévére,
tant corticale que medullaire, des signes d’augmentation de l'activité ostéoclastique
(augmentation du nombre d'ostéoclastes et de la surface de résorption) et de
diminution de l'activité ostéoblastique (diminution du nombre d'ostéoblastes et du

tissu ostéoide).
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- Celie d’Elkin (118, 119), qui a procédé a 20 biopsies ostéo-médullaires
illaques aprés double marquage qu’il a comparé a celles de 18 sujets sains. Les
résultats montraient une formation osseuse significativement abaissée chez les
patients atteints de mucoviscidose, sans signe en faveur d’'une augmentation de la
résorption osseuse.

Dans ces deux études, les cas d'ostéomalacie sont tres rares (1 cas pour Elkin,
aucun pour Haworth), et il n'y a pas d’argument en faveur de lésions osseuses
specifiques a la mucoviscidose.

[l n’a pas non plus été retrouvé a ce jour d’expression de la protéine CFTR au
sein de I'os, méme ¢’il faut noter que ce sujet n'a pas été beaucoup étudié (120).

Enfin, Pexistence de patients atteints de mutation sévére mais pas de trouble
osseux est retenu par certains auteurs comme un signe supplémentaire. Cependant,
la variété des modes d'expression clinique de la mucoviscidose, partiellement
indépendante du génotype, nous parait étre un handicap a cet argument.

En l'état actuel des connaissances, on peut donc considérer que latteinte
osseuse de la mucoviscidose n'est pas en lien direct avec la mutation génétique. 1l
s'agirait donc d'une conséquence de ia mucoviscidose, et non dune atteinte
spécifique au méme titre que l'atteinte pulmonaire ou pancréatique. Cela donne toute
son importance & la prévention et donc a la surveillance du tissu osseux par la
DEXA.

Cette surveillance ostéodensitométrique est proposée avec une fréquence
annuelle systématique (114, 115, 116) (en particulier par les recommandations de
FANAES (114)). Etant donné la cinétique du tissu osseux et le pouvoir discriminant
de la DEXA, la mesure annuelle systématique parait excessive. En effet, les chiffres

d’accroissement annuel de DMO chez les enfants et les adolescents retrouvés par
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Gronowitz (112), normaux par rapport aux témoins dans son etude, sont en lombaire
de 3.92% pour les garcons et 7.58% pour les filles, pour un seuil de validité d'ecart
entre deux mesures de 2.8 a 4.2% (voir tableau 3 page 44). En fémoral, les
variations sont de 3.34% chez les garcons et 3.43% chez les filles, pour un seuil de
validité entre 4.2 et 8.5%. On peut donc noter que la variation physiologique annuelle
est en dessous du seuil de validité d’'un écart entre deux mesures en lombaire et a ia
limite de la significativité en fémoral chez les filles. La conféerence de consensus
nord-américaine propose guant a elle une fréquence du suivi ostéodensitométrique
variant selon les résultats du dernier examen (101) (voir figure 13 p156). Cette
gestion de la fréquence parait plus cohérente avec les performances connues de la
DEXA. On peut cependant la compléter en prévoyant d’anticiper Fostéodensitométrie
en cas de modification sensible du risque osseux (instauration d'une corticothérapie
de longue durée, dégradation importante de la fonction respiratoire ou de l'état

nutritionnel).

Concernant les autres moyens d'exploration de la phase minérale osseuse, on
retiendra qu'aucune place n'est définie pour les marqueurs biologiques du
métabolisme osseux ni pour les ultra-sons.

Le stiffness index calcanéen a cependant été comparés a la DEXA par Flohr
(103), avec une corrélation modeste. Sa sensibilité et sa spécificité, sur la référence
d'un T-Score inférieur a -2,5 en DEXA fémorale, n‘ont été respectivement que de
57% et 89%, ce qui parait insuffisant pour remplacer la DEXA en pratique courante,
malgré les avantages certains des ulirasons en terme de facilité de mise en ceuvre,
de rapidité et d'innocuité. Par contre, sa bonne valeur prédictive négative (95% dans

cette étude) pourrait la proposer en tant que test de dépistage. La BUA calcaneenne
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s'est avérée quant a elle bien corrélée au Z-Score de DMO lombaire dans I'étude de

Zemmel (111) (coefficient de corrélation : 0.29).

lil. L’atteinte pulmonaire et ses traitements :

Linfluence de P'atteinte pulmonaire sur la densité osseuse peut étre suspectée
a partir des études de prévalence portant sur des sujets greffés ou en attente de
greffe pulmonaire. Dans cette population a la fonction respiratoire particulierement
dégradée, la prévalence de l'ostéopénie est de 35 a 39%, et celle de l'ostéoporose
de 49 & 57% (Aris (1), Shane (121)).

Cette hypothése est appuyée par Gibbens (122). Il démontre 'existence d'une
corrélation entre la densité osseuse vertébrale (mesurée en tomographie numérisée)
et la sévérité clinique de la maladie chez 'enfant et Fadulte jeune, exprimée par le
score de Shwachman-Kulczycki (voir Annexe page 177). Chacun des sous-scores
composant le score de SK présente individuellement la méme relation avec la
densité osseuse, la corrélation la plus forte étant avec le sous-score pulmonaire. On
remarque cependant que lutilisation isolée des sous-scores de SK ne sembie pas
avoir fait l'objet d’étude de validation. Dans 'étude Conway (102), qui porte sur une
centaine d’adultes, le score de SK est corrélé aux DMO lombaires et fémorales.

Le VEMS, exprimé en pourcentage de la valeur attendue, est le parametre
fonctionnel principal retenu pour P'évaluation de I'état respiratoire dans toutes les
études. Il est méme souvent le seul composant des EFR & étre intégré aux calculs
statistiques. Quasiment tous les auteurs notent la place préponderante du syndrome
obstructif dans la mucoviscidose et en déduisent la légitimité de l'utilisation du VEMS
comme marqueur de la sévérité globale de la maladie. Le VEMS est ainsi souvent
substitué aux scores cliniques (SK, NIH score (95)).
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DMO DMO

Etudes ayant trouvé au moins DMO DMOQ fémorale PMO

lombaire | corps entier
une corrélation avec le VEMS | fémorale (Z-Score) lombaire

(Z-Score) (Z-Score)
Notre travail (adultes) +
Flohr (adultes) + +
Gronowitz” " (adultes) + + +
King" ** (adultes) + +
Stephenson” * (aduites) + +
Gronowitz =" (enfants) + + +
Laursen ' (adultes+enfants) +
Zemmel = (adultes+enfants) +

Tableau 18 : Valeurs ostéodensitométriques corrélées positivement au VEMS

Le VEMS apparait particuligrement lié a la DMO lombaire exprimée en Z-score
tant chez 'enfant que chez I'adulte. La relation avec le Z-score de DMO fémorale n'a
été retrouvée quant & elle que chez les adultes, mais il s'agit d’'une des rares
corrélations dont lindépendance vis-a-vis des autres facteurs étudiés a pu étre
démontrée (King (106)).

Les DMO lombaires et fémorale brutes semblent aussi corrélées avec le VEMS
chez Padulte et I'enfant, Fiohr (103) soulignant des corrélations particulierement
fortes. Néanmoins, l'utilisation des densités brutes est moins pertinente que les Z-
scores.

Nous avons vu que la DMO du corps entier, corrélée au VEMS dans l'etude de
Laursen (107), manquait elle aussi de pertinence. Citons enfin pour mémoire Fétude
de Haworth (105), dans laquelle le VEMS s’avére corrélé a une moyenne pondérée

des DMO lombaires, fémorales et radiales, dont la validité reste a démontrer.
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Dans P'analyse de nos données, nous avons retenu fous les parametres d'EFR.
On retrouve ainsi le VEMS corrélé positivement avec le Z-Score de DMO lombaire
chez l'adulte. Les résultats les plus intéressants sont surtout avec les débits distaux,
dont les rapports avec les résultats de DEXA ont été peu étudiés, et le Z-Score de
DMO lombaire :

-Chez l'enfant, on retrouve des tendances avec le DEM 25 et surtout le DEM
50.

-Chez I'adulte, la corrélation est affirmée avec le DEMM 25-75.

-Lorsque les deux classes d’age sont réunies pour I'analyse, la corrélation est

retrouvée avec tous les débits distaux : DEM 25, DEM 50, DEM 75, DEMM 25-75.

La constatation d’'une corrélation entre I'atteinte obstructive et I'atteinte osseuse
est intéressante puisque lon connait la prévalence élevée de Vexpression
respiratoire de la mucoviscidose. De plus, le fait de retrouver une corrélation avec les
débits distaux donne un argument supplémentaire pour la prise en charge précoce
du tissu osseux, puisque I'on sait que ces débits sont les premiers altérés dans la

mucoviscidose (voir Signes cliniques et paracliniques page 75).

Une relation avec un des volumes respiratoires n'est retrouvée que par
Gronowitz (112). Dans cette étude, la capacité vitale forcée est corrélée positivement
avec les Z-score de DMO lombaire et fémoral chez Fenfant, et fémoral uniquement

chez 'adulte.

Le VEMS et la capacité vitale forcée sont corrélés positivement a la variation en

2 ans de DMO lombaire et du corps entier chez 'adolescent (11-18 ans) (123).
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Enfin, la corrélation inverse entre VEMS et excrétion urinaire de NTX chez

I'adulte confirme la relation entre fonction respiratoire et métabolisme osseux (124).

Il faut noter que l'existence de ces corrélations, comme de celles qui seront
exposées plus loin, indique uniqguement une variation coordonnée des deux données
comparées. Elle ne permet en aucun cas de conclure a l'existence d'un lien de
causalité entre les deux. Ce fien n'est qu’une hypothése envisageable dans les deux
sens, Fautre explication étant I'existence d'une cause commune aux deux variations.

On peut par contre s'appuyer sur ces corrélations pour affirmer que la
dégradation des paramétres d’EFR est vraisemblablement un facteur de risque
d’atteinte osseuse dans la mucoviscidose. I parait alors licite de conseiller
I'amélioration de l'état respiratoire dans la cadre de la prise en charge osseuse,

méme si son efficacité spécifique sur I'os reste a demontrer,

Cette conclusion ne semble pas poser de probléme majeur puisque
Pamélioration de la fonction respiratoire est une des bases de la prise en charge des
patients aiteints de mucoviscidose.

Cependant, des thérapeutiques a visée pulmonaire sont correlees
négativement a la densité osseuse. La plus classique est la corticothérapie par voie
générale, dont l'effet délétere sur le tissu osseux est bien connu. Dans notre étude,
chez les adolescents, Pexistence d'une corticothérapie par voie générale au cours
des 4 mois précédent le recueil de données est associé a une gravité supérieure

d'aprés la classification OMS appliqué au Z-Score lombaire. Chez les aduites, ce
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sont les mesures de DMO fémorales qui paraissent liées a la prise de corticoide par
voie générale au moment du recueil. Il existe une tendance a la corrélation négative
avec le Z-Score de DMO fémorale et une tendance moins forte avec son expression
d’aprés la classification de 'OMS. La corrélation est par contre significative avec son
expression d'aprés la classification nord-américaine.

On retrouve des corrélations négatives entre corticoides par voie générale et
résuitats de DEXA dans de nombreuses études portant sur des adultes (2, 102, 103,
106, 125, 126, 127, 128, 129). A l'inverse, certains auteurs n’ont pas retrouve de lien
statistique entre V'atteinte osseuse et l'utilisation de corticothérapie générale. Laursen
(107), Hardin (108) et Buntain (104) proposent la méme explication a cette absence
de lien : dans leurs études, trés peu de patients étaient traités par corticoides par
voie générale, conformément aux recommandations actuelles.

'emploi des corticoides par voie générale se doit donc d'étre parcimonieux,
réservé aux situations dans lesquelles il est indispensable, en employant ia dose la
plus faible possible pendant la durée la plus courte possible (101).

Les corticoides inhalés sont liés négativement a la DMO lombaire chez Penfant
dans I'étude de Buntain (104), et au Z-score de DMO fémoral chez 'adulte pour King
(106). Cela est cohérent avec les travaux effectués dans asthme et les BPCO, qui
retrouvent des DMO abaissées proportionnellement aux doses inhalées (130). 1i est
intéressant de noter que le risque de fracture a été étudié dans ces pathologies, de
facon prospective et dans de grandes études (plus de 1000 patients). Ce risque est
corrélé a la dose de corticoide inhalé, de fagon indépendante des autres facteurs de
risque relevés (niveau d'obstruction bronchique, corticothérapie par voie genérale,

antécédent personnel de fracture) (130).
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Enfin, l'hypothése d’une responsabilité des traitements antibiotiques est
soulevée. Cette éventualité ne ressort pas dans nos propres résultats, mais plusieurs
études retrouvent une corrélation entre 'usage d'antibiotique et I'atteinte minérale
osseuse. Haworth (129) établi une corrélation positive entre la diminution du contenu
minéral osseux du corps entier en un an chez V'adulte et I'usage d’antibiotique par
voie infra-veineuse lors de l'année de suivi, Elkin (2) montre une relation positive
entre le nombre de cure d'antibiotiques au cours des 5 dernieres années et la
diminution de la densité osseuse, Gronowitz (112) une relation du méme type avec le
nombre de cure d’antibiotiques au cours de la derniére année. Au sujet de ces
résultats, il est impossible de statuer entre un effet secondaire des antibiotiques (dont
la classe thérapeutique n'est jamais citée et semble-t-il jamais prise en compte) et
Feffet délétére des infections pulmonaires sur I'état osseux, dont les cures
d’'antibiotiques pourraient étre le reflet (voir Inflammation chronique et infection,
méme chapitre). Le nombre élevé de cures d’antibiotique est considéré par la
conférence de consensus de 'ANAES (prise en charge, en particulier sur le plan
nutritionnel, du patient atteint de mucoviscidose) comme etant le seul cas ou une
supplémentation en vitamine K serait nécessaire dans un but de protection osseuse.
Cela s'explique par la destruction les antibiotiques a large spectre des bactéries
intestinales responsables de la synthése de la vitamine K2, la vitamine K étant elle-
méme nécessaire & la carboxylation de I'ostéocalcine qui doit avoir lieu avant son
intégration a la matrice osseuse (131).

En I'état actuel des connaissances, cela ne remet pas en cause le principe de
traitement agressif des infections pulmonaires dans le cadre de la prise en charge du

tissu osseux (101).
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IV. Vitamine D :

La place importante de ia vitamine D dans le métabolisme osseux est connue
{(voir Vitamine D page 24). Les cas d’ostéomalacie sont rares dans la mucoviscidose
(119). Seules deux d’études sur la mucoviscidose ont montré une corrélation positive
entre la 250H-D et les mesures de densité osseuse(106, 126). Nous n'avons pas
retrouvé dans notre étude de lien entre le taux de 250H-D et les différentes mesures
osseuses et c'est aussi le cas de beaucoup d'etudes, dont celle de Shaw (132). Il
retrouve en effet des densités osseuses vertébrales significativement abaissées chez
les 2/3 des 24 patients étudiés, dont seulement deux présentant une hypovitaminose
D. Aris (133) estime gue cela pourrait &tre d a la différence de vitesse de variation
entre les deux paramétres. En effet, le taux sanguin de vitamine D peut varier d'un
jour a l'autre sous Peffet de I'apport alimentaire ou de Fexposition au soleil, alors que
la densité osseuse met plusieurs mois a refiéter une anomalie métabolique.

On ne retrouve pas d'etude etudiant finfluence de la supplémentation en

vitamine D sur I'évolution du capital osseux dans la mucoviscidose.

Dans notre étude, les taux sanguins de 250H-D étaient disponibles pour 12
patients. D’aprés les valeurs normales indiquées par le laboratoire (soit > 15ng/mil),
11 patients (91%) avaient un taux satisfaisant. Par contre, seul 1 patient satisfaisait
aux critéres du consensus nord-américain (250H-D>30 ng/ml) (5, 101). 1l faut
préciser que ce consensus est postérieur au recueil des données. Gronowitz (112)
illustre de la méme fagon fimportance des valeurs normales en interprétant ses
résultats selon deux références: 6% des patients inclus dans leur étude présentaient
des taux de 250H-D anormaux selon les valeurs normales fournies par leur
laboratoire (limite inférieure : 10 ng/ml). Lorsque la limite inférieure est placée a 30
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ng/ml, le pourcentage de patients présentant des taux insuffisants de 250H-D passe

a61%.

Ce probléme de définition de la valeur normale rend difficile la synthese des
résultats.

Les études résumées dans le tableau 14 page 135 conciuent a des taux
sanguins de 250H-D inférieurs a la normale chez 3 a 83% des patients étudies,
malgré une supplémentatibn conforme aux recommandations (400 a 800 Ul/jour).
Dans ces études, le seuil inférieur de la normalité varie entre 8 et 30 ng/ml. Sl on
retient les résultats s’appuyant sur une normale inférieure a 30 ng/ml, deux etudes
incluant adultes et enfants (Gronowitz (112) et notre propre travail) retrouvent entre
61 et 92% de taux sanguin de 250H-D insuffisants. Les resultats sont un peu
meilleurs dans une population composée exclusivement d'enfants (Salamoni (109))

avec seulement un patient sur 2 n'ayant pas un taux satisfaisant.
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Limite

Patients avec un

Ftudes Population étudiée inférieure de la | taux inférieur a la | Moyenne {ng/ml)
normale (ng/mf) normale (%)
15 g
Thése 12 adultes et adolescents| 21,35
30 92
A chercher a la
Hawarth (105) 138 adultes 15 39
biblio
Elkin{2) 107 adultes 20 83 11,2
King (106) 88 adultes 24
Aris (1) 70 adultes Non précisée 20 20,9
Flohr (103) 73 adulies 15 32 27,7
Salamoni {109) 14 enfants 30 50 30,8
Sood (110) 29 enfants 8,8 3.4 14,8
10 6
Gronowitz(112) |54 adultes etenfants | | 25,3
30 61
Buntain (104) 141 adultes et enfants 20 30 23,5

Tableau 19 : Pourcentage de patients présentant une hypovitaminase D biclogique

Les taux abaissés de 250H-D chez les patients atteints de mucoviscidose

pourraient provenir d'une malabsorption de cette vitamine liposoluble et d’'un mangue

d’exposition au soleil favorisé par la diminution de Factivité physique. L'hypothése

d'un catabolisme accéléré de la vitamine D dans la mucoviscidose a aussi été

proposee.

Malgré les résultats divergents concernant le rapport entre le tissu osseux et le

taux de 250H-D, la supplémentation en vitamine D est considérée comme

indispensable. Deux questions se posent alors : quelle quantité apporter et quel
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analogue de la vitamine D utiliser. Plusieurs études sont d’ailleurs encore en cours
pour en préciser les réponses.

Sur le plan de la posologie, il est conseillé chez I'adulte une supplémentation
orale de 800 Ul/jour de vitamine D (120), associée a une exposition solaire adéquate,
mais les éfudes citées plus haut montrent qu'au moins un tiers des patients n'atteint
pas un iaux sanguin satisfaisant avec cette suppiémentation. Des résultats d'études
de dose de suppiémentation en vitamine D vont dans le méme sens, celui d'une
insuffisance de la posologie recommandée : d’apres Haworth (105) I'obtention d'un
taux de 25 ng/ml, encore insuffisant, nécessiterait une supplémentation de I'ordre de
1800 Ul d’ergocalciférol, et les résultats préliminaires de I'étude de Boyle (134)
suggerent l'incapacite de doses élevées (50000 Ul d’ergocalciférol hebdomadaire ou
bihebdomadaire) a obtenir les taux sanguin recommandés (101). Cette « résistance »
& la supplémentation en vitamine D pourrait é&tre liée aux particularités du
métabolisme de la vitamine D dans la mucoviscidose : malabsorption, catabolisme
accelere.

Au total, en attente d'études compiémentaires destinées a préciser la dose
optimum de supplémentation, il est conseillé actuellement d’adapter Papport chez
'adulte au taux sanguin de 250H-D, avec un obijectif thérapeutique entre 30 et 60
ng/ml (101, 135).

Chez l'enfant, une dose minimum de 400Ul/jour est conseiliée jusqu'a un an, et
800U/ jour au-dela (101, 135, 136,137). La encore, I'adaptation posologique est a
considérer en fonction des mémes valeurs cibles biologiques, et peut mener jusqu'a
utiliser des doses de 12000U! hebdomadaires ou bihebdomadaires chez Penfant de

moins de cing ans, et 50000UI1 a la méme frequence au-dela cet age.
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lLes analogues recommandés sont le colécalciférol et [I'ergocalciférol.
Néanmoins, le calcifédiol a montré un effet bénéfique sur la minéralisation osseuse
(138), et une petite étude est en faveur d'un effet positif du calcitriol, objectivé par
une ameélioration de la quantité de calcium absorbée et une diminution significative
du taux de PTH sanguin et de NTX urinaire (139). Ces deux analogues plus polarisés
de la vitamine D pourraient ainsi étre proposés en relais, en cas d'inefficacité de
doses élevées de colécalciférol ou d'ergocalciférol, associés éventuellement a la
photothérapie.

Aprés échec de cette stratégie ou impossibilité d’utilisation de la voie orale,
I'utitisation d’ergocalciférol par voie intramuscuiaire est a considérer, méme si le seul
essai concernant cette voie n'a montré qu'une réponse modeste (140).

la figure 12 page 142 reprend ces données sous la forme d’un algorithme de
suivi et de supplémentation en vitamine D.

Il est de plus recommandé une exposition au soleil réguliére, par exemple dans

le cadre du maintien d’une activité physique.

137



Prise en charge initiale:

»Supplémentation en vitamine T:
-avant 1 an: au moins 400Uljour
-aprés 1 an: au moins 800UNjour
»Encourager les activités d’extérisur

Mesure annuelle du taux de 250H-D, si possible en hiver

>30 ng/ml <30 ng/ml
-Conserver fa posologie qui 50000U1 d'ergocaiciférol par
a pemis d’cbtenir ce taux semaine pendant 2 mois

-Contrdler le taux sanguin
annuellement, en hiver

Conirdle du taux de 250H-D

>30 ng/mt <30 ng/mil
-Conserver la posologie qui 50000U d'ergocalciférol deux a trois fois
a penrnis d’obfenir ce taux par semaine, en fonction de la réponse
-Contréler le taux sanguin constatée avec 50000Vt hebdomadaire

annuellement, en hiver

Contrdle du taux de 250H-D

>30 ng/ml <30 ng/mi
~Conserver la posologie qui Envisager la photothérapie, avis
a permis d’'obtenir ce taux endocrinologique,
~Controler [e taux sanguin supplémentation par calcifédiol
annuellement, en hiver ou caicitriol

d'aprés Aris R, Lester G et al (136)

Figure 12 : Algorithme de suivi du taux sanguin de 250H-D et d’adaptation du

traitement.
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V. Alimentation et statut nutritionnel

L’évaluation du statut nutritionnel est réalisée en général par le calcul de l'indice
de masse comorel (IMC). Les valeurs normales aduites sont comprises entre 20 et
25 pour les hommes et 19 et 24 pour les femmes. Chez Fenfant, on utilise des
abaques en fonction du sexe et de l'age.

Dans notre étude, aucun lien avec les mesures ostéodensitométriques ne
ressort pour I'lMC. On retrouve seulement une tendance en faveur d’'une relation
avec le CMO exprimé en pourcentage de la valeur attendue selon le poids. Cette
constatation est cependant sujette a caution, étant donné que ces deux variables

sont fortement liées (elles dépendent toutes du poids).

L'IMC est néanmoins corrélé positivement aux résuitats de DMO ou de CMO
dans plusieurs études (tableau 20 p141). Les relations les plus significatives sont
avec les mesures les plus pertinentes. On note ainsi une corrélation avec le Z-score
de DMO fémorale chez les adultes (King (106), Gronowitz (112)) et dans une
population mixte adultes/enfants (Henderson (113)). La corrélation avec le Z-score
de DMO lombaire est plus présente chez les enfants et moins chez les adultes
(Schulze (141) et Gronowitz (112) pour les enfants, Henderson (113) et Zemmel (111)
pour des populations adultes/enfants). Le CMO du corps entier présente ui aussi un
lien avec I''MC dans une étude portant sur chaque classe d'age (Laursen (107) pour
les adultes et Schulze (141) pour les enfants).

Les relations avec des mesures ostéodensitométriques moins pertinente (DMO

brute non exprimées en Z-Score, DMO corps entier) sont aussi relevées dans le
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tableau 20, que Pon peut compléter avec une corrélation positive entre FIMC et la
moyenne pondérée de plusieurs sites de mesure utilisée par Haworth (105).

LIMC est, avec le VEMS, la variable la plus souvent retrouvée comme étant
corrélée a des mesures de DEXA. On peut aussi rappeler gu'un IMC insuffisant,
défini comme étant inférieur a 19, est considéré comme un facteur de risque
indépendant d’ostéoporose chez I'adulte justifiant la pratique d'une DEXA prise en

charge par la sécurité sociale sans notion d'age ou de pathologie associee.
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Etudes ayant
trouvé au moins
une corrélation

avec 'IMC

DMO

Fémorale

féemorale

Z-Score DMO

DMO

lombaire

lombaire

Z-Score DMO

Z-Score CMO

corps entier

Z-Score DMO

corps entier

King (106)

{adultes)

Gronowitz (112}

{adultes)

Laursen (107)

(adultes)

Fiohr (103)

(adultes)

Stephenson (96)

{adulies)

Henderson (113)

{adultes+enfants)

Laursen (107)

(adultes+enfants)

Zemmel (111)

(adultes+enfants)

Schuize (141)

{enfants)

Gronowitz (112)

{enfants)

Tableau 20 : Valeurs ostéodensitométriques corrélées positivement & I'MC.

D’autres variables ont été utilisées pour refléter 'état nutritionnel des patients :

-la masse maigre : nous retrouvons une tendance en faveur d’une relation

positive avec le Z-score de DMO fémoral chez l'aduite, ce qui correspond aux
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relations retrouvées dans plusieurs études (108, 109, 128, 142). La corrélation
inverse entre la masse maigre et le taux de NTX urinaire va dans le méme sens
(124). Enfin, elle est corrélée & la variation en 2 ans de la DMO lombaire et du corps
entier chez 'enfant et I'adolescent (123).

-poids (tableau 21 p142): chez Padulte, nous ne retrouvons gu'une tendance &
un lien positif avec le Z-Score fémoral. Cetie corrélation est par contre
statistiquement significative chez Gronowitz (112). Chez Penfant, on retrouve une
relation entre le poids exprimé en Z-score et les Z-score de DMO fémorale et
lombaire (112), ainsi qu'avec le contenu mineral osseux du corps entier (113). Dans
une population tous dges confondus, c'est la relation avec fa DMO lombaire qui

ressort (111).

Etudes ayant retrouvé au moins une
Z-Score BMD fémorale | Z-Score BMD lombaire | CMO corps entier
corrélation avec le poids

Gronowitz (112) (adultes) +

Gronowitz (112) (enfants) + +

Zemmel (111) (adultes+enfants) +

Henderson {113) (enfants) +

Tableau 21 : Mesures ostéodensitométriques corréiées positivement au poids.

-taille * Aucune relation avec la taille ne ressort de nos résultats. La corrélation
positive avec le Z-score de DMO lombaire est par contre retrouvée chez ladulte
(Gronowitz (112)) et dans une population tous ages confondus (Zemmel (111)).

- la nécessité d’'une nutrition entérale : King (106, 128) a montre gu'elle est

corrélée a des densités osseuses lombaires et fémorales plus basses chez I'aduite.
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I faut noter qu'aucune étude ne retrouve de relation entre les mesures
ostéodensitométriques et la présence ou non d’une insuffisance pancréatique

externe.

Le maintien d’un bon état nutritionne! apparait donc primordial dans la prise en
charge du risque osseux de la mucoviscidose. Les recommandations actuelles
conseillent un apport de 100 a 110% des apports journaliers recommandés (114),
avec une part de lipidique supérieure a ia valeur recommandée pour ia population
générale (35 & 40% de T'apport calorique contre 30%) (137). Le but est de maintenir
chez I'enfant un poids supérieur ou égal & 90% de son poids idéal (calculé selon la
méthode de Moore : voir Annexe page 168) et un BMI supérieur au 25 percentile
(135, 137), et chez I'adulte un BMI supérieur a 18,5(114).

Dans le cadre des apports alimentaires, nos résultats retrouvent une corrélation
positive entre I'apport alimentaire en calcium et le Z-Score du CMO du corps entier.
Cette relation porte sur un petit nombre de patients mais correspond aussi au résultat
d’une petite étude portant sur 21 filles agées de 7 a 18 ans qui a refrouvé une
corrélation entre le contenu minéral du corps entier exprimé en pourcentage de la
valeur aitendue pour 'age et les apports moyens en calcium, mesurés par une
enquéte alimentaire sur 4 jours et ajustés pour I'age (Schuize (141)). Aucune aufre
&tude ne confirme cette relation, qui a été recherchée chez Paduite (Flohr (103), King
(106)) et dans une population tous ages confondus (Gronowitz (112)).

Concernant la calcémie, on ne note pas d’insuffisance au sein des patients de
notre étude, ce qui est confirmé par les resultats de la littérature. Par contre, une
étude sur un petit effectif (12 patients) retrouve des taux sanguin de calcium ionisé

significativement plus bas chez les patients atteints de mucoviscidose par rapport a
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la population de témoins, tout en restant dans les valeurs normales. Dans la méme
étude, Putilisation de calcium marqué a permis de mettre en évidence une diminution
ou un ralentissement de 'absorption intestinale de calcium.

Cependant, on ne refrouve pas de lien entre la calcémie et les resultats de
DEXA. Cette absence de corrélation pourrait ainsi étre due a I « effet seuil » décrit
au sujet de la cinétique du tissu osseux (voir page 18). La supplémentation calcique
orale dont bénéficient les patients de toutes les études leur permettrait d'étre
systématiquement au-delad de ce seuil et d'étre donc insensibles aux variations
modérées de leur apport calcique.

Concernant la quantité recommandée d'apport calcique, il n'y a pas d'étude
spécifique a la mucoviscidose. Les recommandations sur la prise en charge
diététique des patients atteints de mucoviscidose conseillent un apport quotidien

compris entre 1300 et 1500 mg par jour (135).

Enfin, la supplémentation en vitamine K est a considerer étant donné le rble de
cette vitamine dans le métabolisme de Postéocalcine, méme si les preuves de lien
entre le taux de vitamine K et le statut minéral osseux manguent (131). Les patients
atteints de mucoviscidose sont a risque d’hypovitaminose K en raison de la
malabsorption des vitamines liposolubles, des troubles hépatiques, de la fréquence
des résections intestinales et des utilisations fréquentes d’antibiotiques. Ce risque est
confirmé dans I'étude de Conway (131) oll 88% de la centaine d’enfants inclus ne
présente pas un taux de vitamine K satisfaisant.

La conférence de consensus qui s’est tenue en 2002 sous V'égide de 'ANAES
(114) recommande une suppiémentation en vitamine K dans la premiére année de

vie ou en cas d’antibiothérapie prolongée, a raison de 5 a 10 mg hebdomadaire. Le
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consensus nord-américain conseille quant a lui la supplémentation systématique par
2 5 a4 5 mg de vitamine K per os par semaine chez 'enfant (137) comme chez Fadulte
(5, 101), posologie a doubler en cas de cures d'antibiotiques fréquentes (5). Une
étude cas-témoins récente (143) montre que la supplémentation en vitamine K (10
mg par semaine dans cette étude) augmente les taux des marqueurs biochimiques
de la formation. C’est la seule étude que nous ayons retrouvée et qui évalue, méme
indirectement, l'effet de la supplémentation en vitamine K sur le tissu osseux. Ce
résultat, ainsi que ceux de Conway (131) plaident en faveur d'une supplémentation
systématique. En labsence d'études des posologies, les recommandations sur
celles-ci reposent sur des avis d’experts contradictoires et il est donc difficile de
trancher. On reléve cependant que le fait de tenir compte de la répétition des cures
d'antibiotiques est consensuel. La conduite préconisée par le consensus nord-

américain apparait donc la plus logique.

VI. Endocrinologie :

La construction rétrospective de notre étude ne nous a pas permis d'intégrer le
stade pubertaire dans le recueil de données. Celui-ci est logiquement retrouvé en
lien avec le tissu osseux dans la mucoviscidose, ce qui correspond a la physiologie
normale de I'os. Par ailleurs, la puberté est souvent retardée dans la mucoviscidose
(111, 144, 145, 148), d’environ un an en moyenne (146). Les principaux facteurs
responsables de ce retard sont la dénutrition, I'inflammation chronique, la répétition
des infections broncho-pulmonaires, la corticothérapie (par voie générale ou inhalée),
les troubles de la glyco-régulation (146, 147). Il pourrait aussi exister un lien
indépendant entre le retard pubertaire et le génotype (147). Ce retard est considére
généralement comme entrainant un deficit d'acquisition osseuse avec une
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répercussion sur le pic de masse osseuse. La relation soupgonnée entre le capital
osseux du jeune adulie et le retard pubertaire pathologigue est recherchee et
infirmée par Elkin (2). Cependant, la relation retrouvée chez des jeunes femmes
entre leurs Z-score de DMO lombaire et fémorale et 'age de leur ménarche apporte
un élément de réponse, méme si cette étude n’inclue pas la notion de retard

pathologique.

L’hypogonadisme est aussi un facteur de risque d'ostéoporose (144),

probablement secondaire iui aussi a la dénutrition.

Le traitement hormonal de la puberté retardée et du retard de croissance a
montré son efficacité chez les patients masculins atteints de mucoviscidose, mais il
n’y pas d’étude équivalente avec un traitement oestrogénique chez des sujets
féminins. En raison du caractére multifactoriel de lPatteinte osseuse de la
mucoviscidose, dont le retard pubertaire et Pinsuffisance hormonale ne sont que Fun
des volets, et des effets secondaires de la supplementation hormonale, des études
spécifiques sont nécessaires pour affirmer un rapport bénéficefrisque favorable a

cette thérapeutique dans une indication d’amélioration du capital osseux (101).

Le diabéte est une affection fréquente dans la mucoviscidose, et représente
aussi un facteur de risque classique d'ostéoporose. On ne retrouve cependant sa
présence corrélée a une densité osseuse anormale que dans une étude (DMO chez

Elkin (2)).
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Les relations entre taux de PTH et mesures de DEXA ont aussi été explorees.
Chez l'adulte, certaines études retrouvent une corrélation négative logique (avec le
Z-score de DMO lombaire pour Gronowitz (112), avec la moyenne pondérée de
Haworth (105)). Des études (2, 105, 112, 148) retrouvent des patients adultes en
situation d’hyperparathyroidie. Il s’agit d’hyperparathyroidie modérée, concernant de
2 a 13% des patients. Plusieurs hypothéses sont soulevées:

-celle d’une hyperparathyroidie secondaire : & un apport insuffisant de calcium
malgré Ia supplémentation (2, 148), peut- étre expliqué par des troubles d’absorption
intestinale du calcium (148) ; a un apport insuffisant de vitamine D (105) malgré la
supplémentation, ce qui serait cohérent avec les résultats de 250H-D peu
satisfaisant exposés plus haut.

-celle d’'une hyperparathyroidie primaire due & 'expression de la protéine CFTR
au niveau des parathyroides. Il n'y a pas d'argument dans ce sens chez 'homme,
mais des travaux menés sur des souris ont permis de I'évoquer et d'obtenir des
arguments en faveur d'un réle régulateur de CFTR pour la sécrétion
parathyroidienne.

Chez Penfant, Gronowitz (P112) note une relation positive avec ia variation de
DMO lombaire en deux ans. L'auteur évoque la possibilité d'un rdle anabolique
osseux de la PTH pendant l'enfance et la possibilité d’'un apport insuffisant de
calcium a cette période d'importants besoins, malgré la supplémentation et des taux

sanguins satisfaisants.

VIl. Inflammation chronique et infection :

L'inflammation chronique est suspectée d’étre responsable d'une dégradation
osseuse dans plusieurs pathologies. Elle est présente dans la mucoviscidose, ol elle
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est d'origine bronchique. De nombreux résultats confirment le lien entre le statut
inflammatoire et I'état du tissu osseux dans le cadre de la mucoviscidose.

On peut évaluer la sévérité de l'atteinte infectieuse et inflammatoire bronchique
par le statut du patient par rapport & la colonisation bronchique par certains micro-
organisme habituels dans cette pathologie (P. Aeruginosa, Burkholderia Cepacia,
Aspergillus). La mesure de Vinflammation est aussi possible par le dosage sanguin
des marqueurs habituels de Finflammation ou des cytokines pro-inflammatoires.

Dans notre étude, seule la colonisation aspergillaire a été prise en compte par
Fintermédiaire des anticorps et des RAST aspergillaires, avec lesquels les mesures
osseuses ne se sont pas avérées corrélées.

Dans Pétude de Laursen (107), la durée de la colonisation a Pseudomonas
Aeruginosa et la présence de précipitines a ce méme germe sont corrélées a un
contenu et & une densité minérale osseuse du corps entier abaissés chez Fadulte. La
colonisation conjointe par Burkholderia Cepacia et P. Aeruginosa est liee a une
diminution du contenu minéral osseux en un an supérieure a celle observée chez
des patients colonisés seulement par P. Aeruginosa. Dans la méme étude, en
considérant leffectif total adultes+enfants, la présence de précipitines a P.

Aeruginosa est liée négativement a la DMO du corps entier.

Notre évaluation biologique de linflammation prenait en compte la CRP, le
compte des leucocytes totaux et des polynucléaires neutrophiles, le taux de
fibrinogéne. Aucun de ces dosages ne s'avére corrélé a la DEXA.

Haworth montre en 1999 (105) une corrélation négative entre ie faux sanguin de

CRP et la densité osseuse fémorale et lombaire, et compléte ce résultat en 2004
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(129) avec la corrélation entre le taux de CRP et P'évolution du contenu osseux du
corps entier en un an.

Gronowitz (112) a, quant a elle, étudié la vitesse de sédimentation, le taux
d'immunoglobuline G et le compte leucocytaire pour refléter I'état inflammatoire
biologique. Le taux d’lgG présentent une corrélation négative entre avec la densité
osseuse fémorale ainsi qu’avec sa variation en deux ans. La VS est particulierement
lide a la DEXA : corrélation négative avec le Z-score de DMO fémorale chez I'enfant
et les Z-score de DMO lombaire et fémorale chez 'adulte.

Aris (149) retrouve au cours d’infections pulmonaires aigues une augmentation
des cytokines pro-inflammatoires ayant une action stimulatrice sur les osteoclastes
(IL-8, IL-1, TNFa), accompagnée d'une augmentation d'un marqueur de résorption
osseuse (NTX) et de la diminution d'un marqueur de formation osseuse
(ostéocalcine). Au cours de cette étude, les anomalies constatées s’amendent
partiellement avec le traitement antibiotique de l'infection, mais sans revenir a la
normale.

lonescu (150) a constaté une corrélation entre la densité minerale osseuse et
les taux d’1L-6 et de récepteurs solubles au TNFa.

Haworth (129) démontre méme que le taux d'lL-8 est un facteur predictif
indépendant de la variation du contenu minéral osseux du corps entier chez l'aduite

en un an.

Il faut signaler que la fréquence d’emploi des antibiotiques est considéree par
plusieurs auteurs comme un signe indirect de Finflammation. Nous avons déja
mentionné que le nombre de cures est négativement corréié a la densité osseuse, en

tenant compte des 5 derniéres années (2) ou de la derniére année (112, 129).
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L’implication des antibiotiques dans le métabolisme peut aussi expliquer cette
relation, et la place respective des deux explications est impossible a etablir

actueliement.

|’implication de l'inflammation chronique dans les troubles mineraux osseux est
un argument supplémentaire en faveur d’une origine indirecte de l'atteinte osseuse
dans la mucoviscidose. C'est aussi un argument en faveur du traitement agressif des
infections broncho-puimonaires.

Enfin, le lien entre Tinflammation et le statut minéral osseux permet d'espérer
des bénéfices osseux aux traitements dirigés spécifiguement contre le processus
inflammatoire. |l s'agit par exemple des antagonistes aux récepteurs des leucotriénes
utilisés par voie générale. Chez l'enfant, le montelukast a montré sa capacité a
diminuer les stigmates biologiques de l'inflammation et & améliorer I'état respiratoire
des patients (VEMS augmenté, diminution de la toux et du wheezing) (130). Chez
ladulte, le zafilukast n'a pas eu d'effet sur la fonction respiratoire mais un effet
bénéfique sur les paramétres biologiques inflammatoires et le score clinique NIH
(158). Leffet sur le tissu osseux de ces traitements en cours d'évaluation n'a pas
encore été étudié, mais leurs effets bénéfiques sur des parametres lies au statut
minéral osseux (inflammation, fonction respiratoire, score clinique) sont

encourageants.

<

Il. Activité physique :

H

L’influence de Pactivité physique sur le capital minéral osseux a été démontree

(65). Le caractére rétrospectif de notre étude ne permettait pas de prendre en
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compte une telle donnée, dont le recueil doit étre base sur un questionnaire
contemporain de la mesure osseuse.

{ 'activité physique habituelle est liée & la DMO chez I'adulte dans deux études.
Haworth (105) montre une corrélation entre l'activité physique hebdomadaire et la
moyenne des DMO mesurée en fémoral, lombaire et radial. Elkin (2) utilise quant a
lui la dépense énergétique liée a Vactivité physique, cette derniére étant aussi
évaluée par un questionnaire sur plusieurs jours. Cette dépense énergétique est
corrélée aux DMO lombaire et fémorale. Dans ces études, le type d'activité physique
n'est pas pris en compte.

Gronowitz (112) n'emploie pas la mesure subjective de l'activité physique
effectuée mais la capacité d’effort mesurée sur une bicyclette ergométrique. Cette
méthode présente 'avantage d’étre plus objective, et l'inconvénient d'étre lie a priori
autant a I'état général du patient au moment de la mesure qu'a l'entrainement a
I'effort apporté par I'activité physique réellement effectuée. Cette aptitude a l'effort est
liée positivement au Z-score de DMO fémoral chez I'adulte et 'enfant, et au Z-score
de DMO lombaire chez 'adulte seulement.

La diminution de Factivité physique fait partie du retentissement habituel de la
mucoviscidose sur la qualité de vie (Buntain (104) retrouve par exemple une activité
physique statistiquement inférieure chez les sujets atteints de mucoviscidose par
rapport & son groupe témoin, que ce soit chez les aduites ou les enfants).

L’encouragement a Pactivité physique apparait donc comme une mesure
préventive cohérente, méme si son éventuel effet positif W'a pas été quantifié. Les
activités de plein air sont a favoriser car elles augmentent 'exposition solaire et
participent ainsi au métabolisme de la vitamine D. Les études spécifiques a la

mucoviscidose ne permettent pas de statuer sur le type d'activité a privilegier. On
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peut extrapoler les résultats obtenus hors mucoviscidose, par exemple dans
I'ostéoporose post-ménopausique (65). On y retrouve les activités en charge
préconisées par le consensus nord-américain, dont on peut élargir le concept a
toutes les activités soumettant le squeleite a une contrainte plus importante que la
vie courante (musculation par exemple), ainsi que la notion d’inégalité entre les

activités en charge (course a pied plus efficace que la marche par exemple).

IX. Génotype :

Dans notre étude, nous avons pris en compte uniquement le statut du patient
vis-a-vis de la mutation AF 508 (absence, hétérozygotie, homozygotie). Aucune
corrélation statistique avec les résultats de DEXA n’a pu étre mis en évidence.

Gronowitz (112) a observé au sein de sa cohorte que les patients ayant des
mutations reconnues pour donner une expression clinique sévére présentaient des
troubles osseux plus importants, sans qu’un lien statistique clair ait pu étre demontre
(120). Par contre, King (106, 128) a mis en évidence une relation entre l'atteinte
osseuse au cours la mucoviscidose et la mutation AF 508. Dans son étude, portant
sur 88 adultes, les sujets homo- ou hétérozygote pour AF 508 présentaient des
densités minérales osseuses sensiblement inférieures aux patients non porteurs de
cet alléle. I a démontré par régression linéaire multiple que le génotype AF 508 est
lié de fagon indépendante a une densité osseuse abaissée au niveau du rachis
lombaire et du col fémoral. li s’agit de la seule étude évoquant une responsabilite
directe du génotype, indépendamment d’autres facteurs impliqués dans les troubles
osseux (malnutrition, taux sanguin de 25 OH-D abaissé, masse maigre abaissée,
VEMS abaissé). Cette constatation est en faveur d'une atteinte spécifique osseuse
de la mucoviscidose.
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X. Sexe :

Comme dans nos propres resultats, la plupart des études ne retrouvent pas de
différence statistiguement significative selon le sexe. Les deux études ou une
différence significative est notée sont en faveur d’'une infériorité masculine. Haworth
(105) a retrouvé la moyenne des DMO en 3 sites significativement plus bas chez les
sujets de sexe masculins que chez les sujets féminins, et King (106) montre
I'existence d'un lien statistique entre la densité osseuse lombaire et le Z-score de
DMO fémorale bas et le sexe masculin, de facon indépendante des autres facteurs
étudiés (état nutritionnel, taux sanguin de 25 OH-D insuffisant, masse maigre

abaissée, VEMS abaissé).

XL

S |

[raitements __spécifiques au tissu

osSseux .

L'utilisation des traitements spécifiques au tissu osseux n'entrait pas dans notre
gtude. | s’agit néanmoins de l'étape qui suit logiqguement la description des
caractéristiques de l'atteinte.

Les diphosphonates ont été essaye chez l'adulie dans le cadre de ia
mucoviscidose.

Pour contourner le déficit d'absorption prévisible par voie orale lice a
'insuffisance pancréatique externe, le premier diphosphonate essayé a été le
pamidronate, a raison d'une injection intraveineuse de 30mg tous les trois mois.

L'effet est significatif sur la DMO lombaire (+5,8%) et fémorale (+3%) & 6 mois. Il Fest

153



aussi a 2 ans dans une étude différente portant sur des patients transplantés
pulmonaires (+8,8% en lombaire et +8,2% en fémoral, contre respectivement 2,6 et
3,2% avec la supplémentation vitamino-calcique seule) (152). Ce traitement a
entrainé des effets secondaires importants chez 75% de la premiére étude : figvre,
thrombose veineuse profonde, et surtout douleurs ossetses parfois intenses.

Un diphosphonate intraveineux plus récent, I'acide zolédronique, serait lui aussi
a I'étude. Il semblerait qu’il soit lui aussi efficace, mais au prix d'effets secondaires
similaires mais aussi du risque non négligeable de nécrose mandibulaire.

Malgre les problemes d’absorption, 'alendronate a aussi été essayé, a la dose
de 10mg par jour (153). Au bout d’'un an de traitement, les patients sous alendronate
ont gagné 4,9% en lombaire et 2,8% en fémoral, la ol les patients sous placebo ont
perdu respectivement 1,8% et 0,7%. La diminution du taux de NTX urinaire a lui
aussi montré une supériorité de I'alendronate par rapport au placebo. If n’a pas eu
d’effet secondaire majeur.

Plusieurs phénoménes pourraient nuire a I'utilisation a plus grande échelle des
diphosphonates oraux. Le traitement déja lourd pourrait altérer la compliance des
patients a ce traitement supplémentaire. Ce point pourrait éfre amélioré par
Putilisation la dose hebdomadaire unique qui est disponible pour plusieurs
diphosphonates, dont l'alendronate, et qui serait actuellement a V'étude dans la
mucoviscidose. Potentiellement plus graves, les lésions oesophagiennes qui sont un
effet secondaire reconnu du traitement par diphosphonate oral pourrait s’ajouter &
celles consécutives au reflux gastro-cesophagien, qui est fréquent dans la
mucoviscidose. lLes conséquences pourraient aussi étre dramatiques chez les
patients chez qui latteinte hépatique a débouché sur l'apparition de varices

oesophagiennes.
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i faut noter, au sujet de l'évaluation de l'efficacité des diphosphonates, qu'il a
&té démontré lors de leur utilisation post-ménopausique une absence de
proportionnalité entre 'amélioration de la DMO et la diminution du risque fracturaire :
ce dernier baisse plus que 'augmentation de la DMO ne le laisse supposer. Cette
action sur la morbidité n'a pas été évaluée pour les diphosphonates dans la
mucoviscidose, et les recommandations de traitement résumées dans la figure 13
page 156 s'appuient sur un bénéfice ostéodensitométrique et non clinique. Eiles
proposent un traitement par diphosphonates chez les patients adultes présentant un
T-Score ou un Z-Score inférieur a -2, ou bien un score compris entre -1 et -2 associe
4 un facteur de risque (fracture pour un faible traumatisme, attente de greffe, perte
de DMO de 3 a 5% en un an). On peut ajouter a ces indications la corticothérapie au
long cours, avec les recommandations de plusieurs sociétés savantes
rhumatologique (American College of Rheumatology, Royal College of Physician).
Elles conseillent le fraitement par diphosphonates systématique en prévention
primaire, dés linstauration d’'une dose de 5mg d'équivalent prednisone ou plus
pendant au moins 3 mois, quelle que soit la DMO. La conduite a tenir en prévention
secondaire est superposable a cefle obtenue en suivant l'algorithme de la figure 13
p1586.

Des études complémentaires sont donc nécessaires pour préciser les
modalités (équivalence des molécules, balance bénéfice/risque des différentes

formes) et les indications (bénéfices clinigues) du traitement par diphosphonates.
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T/Z Score = -1

Nutrition

-Supplémentation en
vitamine D (Grade 11
-Supplementation en
calcium (Grade 1)
-Supplémentation en
vitamine K (Grade H-1)
-Obtention d'un BMI >
25&me percentile (Grade
1)

-Encourager l'activité
physique d’'exterieur
avec port de charge
(grade 1}

‘

DXA tous les 5 ans

Mesure de référence

e

-1> T/Z Score >-2

Traitement a visée

pulmonaire et
endocrinologigue

-Traiternent agressif des
infections pulmonaires
(Grade 1)

-Diminuer les doses de
corticostercides (Grade 1-
i)

~Traitement d’un diabéte,
d'un retard pubertaire ou
d’un hypogonadisme
{Grade )

-En cas de fracture de
fatigue, de perte de DMO
>3 a5%enunan, de
patient en attente de
greffe: commencer les
diphosphonates (Grade -

i)
{

Répéterla DXA22a 4

ans plus tard

Ostéodensitométrie de dépistage

-pour chague adulte

-pour les enfants de plus de huit ans avec facteur de isque

(paids inférieur 4 90% du poids idéal ou BMI inférieure & -2DS; VEMS
inférieur & 50% de la valeur attendue; glucocorticoides a Smg/jour ou
pius; antécédent de fracture)

T/Z Score £ -2

lu//;”k/l

Envisager les
diphosphonates

Oraux;

Alendronate: 10mg par
jour (Grade 1) ou 70mg
par semaine (Grade i)
Risedronate: 5mg par jour
ou 35mg par semaine
(Grade 1Il}

WA

Pamidronate: 30mg tous
les 3 mois (grade 1)
Acide zolédronique: 4 my
par an (grade i)

.

DXA annuelle

Niveaux de preuves:

de santé)

Grade llI: Accord professionnel

Grade 1I-1: Etudes comparatives non-randomisée hien menée (grade HAS B)
Grade 11-2: Etudes d'une série de cas ou études cas-témoins, multicentriques de préférence (grade HAS C)

Grade }; Au moins une étude comparative randomisée et bien menée (équivalent grade A de la Haute Autorité

d'aprés Aris et ai (101} et Joseph (135)

Figure 13: Dépistage et prise en charge des anomalies minérales osseuses dans la

mucoviscidose
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On ne retrouve pas dans la littérature d'essai des autres traitements
spécifiques au tissu osseux (SERM, ranélate de strontium). Des études portant sur la
PTH recombinante seraient en cours.

Deux études préliminaires ont par ailleurs montré un interét d’'un traitement
par GH recombinante pour l'augmentation de la taille, du poids et de la masse
maigre dans la mucoviscidose. L'accrétion osseuse serait aussi statistiguement
meilleure dans le groupe traité par GH (101). Les indications de ce type de traitement

reste a définir.
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Conclusion
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On ne connait pas de chiffres précis pour incidence des fractures dans la
mucoviscidose. Néanmoins, les données en notre disposition sont en faveur d’'une
incidence comparable & celle de la population générale chez les enfants, et
nettement supérieure chez les adultes. L'augmentation de lincidence avec l'age est
une constatation importante étant donné Paccroissement récent et considérable de
Fespérance de vie des patients atteints de mucoviscidose.

Les informations sont plus riches en ce qui concerne l'ostéodensitométrie.
Malgré P'absence de lien démontré dans la mucoviscidose entre les résultats de
DEXA et le risque de fracture, on note une cohérence avec les constatations
cliniques puisque les anomalies ostéodensitométriques retrouvées dans notre étude
et dans la littérature sont plus marquées chez les adultes, avec par ailleurs une
prédominance au niveau de I'os frabéculaire représenté par le rachis lombaire et une
quasi-parité hommeffemme. La prévalence élevée de ces anomalies (jusqu'a la
moitié des patients adultes souffrant d’'atteinte sévére dans certaines études) justifie
une prise en charge spécifique du tissu osseux, basée sur le suivi par DEXA de
fagon réguliére, la prévention des facteurs de risque et éventuellement un traitement
curatif. Cette stratégie doit étre mise en place dés le plus jeune age, pour optimiser le
pic de masse osseuse dont disposeront les patients a 'entrée dans 'age adulte.

Dans la cadre de cette prévention, on retiendra que I'état de la phase minérale
osseuse chez les patients atteints de mucoviscidose est particulierement lié au
niveau de latteinte respiratoire, au statut nutritionnel ainsi qu'a lintensité de
I'inflammation chronique. Aucun lien de cause a effet n'est démontré, et aucune
étude ne s'est encore penchée sur l'effet de I'amélioration de ces paramétres sur

I'état du tissu osseux. Néanmoins, faire 'hypothése que la prévention des troubles

minéraux osseux peut passer par optimisation de la fonction respiratoire, de Vetat
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nutritionnel et la diminution du niveau inflammatoire parait licite, en association avec
les mesures préventives de l'ostéoporose (supplémentation vitamino-calcique,
maintien de I'activité physique avec exposition solaire).

Des études complémentaires sont souhaitables pour calculer l'incidence des
fractures dans les différentes classes d’age et évaluer leurs conséquences. |l serait
aussi souhaitable de pouvoir confirmer la valeur prédictive de la DEXA pour la
survenue de fracture dans la mucoviscidose, ainsi que de mesurer l'efficacité des
mesures préventives ou curatives sur la morbidité liée au tissu osseux.

Enfin, l'utilisation de plus en plus courante de la DEXA en pédiatrie nécessite
P'établissement d'un consensus de bonnes pratiques, concernant les sites et les
types de mesures, ainsi que l'utilisation d’'un mode d'expression des résultats tenant
compte des spécificités des enfants et basé sur des données de références

régionales.
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Facteurs modulant le transport intestinal du

calcium (29)

Augmentation de I'absorption

»Facteurs alimentaires
-augmentation de fa quantité de calcium ingeree (qui augmente
l'absorption nette du calcium, jusqu’a une stagnation & environ
30-35 mg/kg/ jour chez I'adulte jeune sain)
-bonne solubilité du calcium ingére (laitages)
-pH gastrique acide
-régime pauvre en phosphates
-régime riche en glucides
»Hormones
-calcitriol
-PTH (effet indirect via le calcitriol)
-somatotrophine
-IGF-I1
-prolactine
-estrogénes
-hormones thyroidiennes
»>Conditions physioclogiques et pathologigues
-croissance
-lactation

-sarcoidose
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Diminution de Pabsorption

>Facteurs alimentaires
-gquantité faible de calcium ingére
-régime riche en phosphates
-fibres, graisses, alcool

»Hormones
-glucocorticoides
-somatostatine

»Conditions physiologiques et pathologiques
-4ge avancé, ostéoporose
-hypoparathyroidie
-malabsorption digestive
-insuffisance rénale

-diabete

163



Modifications de la réabsorption tubulaire

rénale du calcium (29)

Diminution de la réabsorption fubulaire

Augmentation de ia pression hydrostatique péritubulaire
Calcitonine & forte concentration

Somatotropine

Insuline

Diurétique de lI'anse

Mannitol

Augmentation de la réabsorption tubulaire

PTH

PTHrp

Calcitriol

Calcitonine a faible concentration
Glucocorticoides
Minéralocorticoides

Diurétiques du tube distal

Conditions pathologiques associées a une hypercaiciurie

Hypercalcémie (y compris hyperparathyroidie)
Acidose métaboligue ou respiratoire
Hyperhydratation extracellulaire

Diabéte

Carence en phosphate

Hypertension artérielle
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Conditions pathologiques associées a une hypocalciurie

Hypocalcémie

Alcalose metabolique

Déshydratation extracellulaire

Hyperparathyroidie débutante sans hypercaicemie
Hypoparathyroidie avec hypocaicémie

Insuffisance rénale
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Stades de gravité de I'atteinte respiratoire
utilisée dans I'étude, adaptée de la classification

des BPCO

0: VEMS/CV = 70%
I: VEMS/CV < 70% et VEMS 2 80%
[l : VEMS/CV < 70% et VEMS entre 30 et 80%

[l : VEMS/CV < 70% et VEMS <30%

Equations de calcul du contenu minéral osseux
du corps entier en fonction du poids, adaptées aux
appareils de type Lunar DPX ( d’aprés P. Braillon :

P32, P34 et communication personnelle):

-Filles : CMO corps entier = 47,6 x poids -470
-Gargons : CMO corps entier = 50,8 x poids - 955

-SD = 15% de la valeur obtenue
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Classification en fonction du taux d'Ilgk

spécifiqgue (RAST) exprimé en kUI/:

Classe 0: <0,35
Classe 1:0,35-0,70
Classe 2 : >0,70 - 3,5
Classe 3 :»3,5- 17,5
Classe 4 : >17,5 ~ 50
Classe 5:>50 - 100

Classe 6 : > 100

Calcul du poids idéal selon la méthode de

Moore :

Calcul du poids idéai selon la méthode de Moore : Placer la taille du patient sur
rabaque de taille et repérer le percentile. Le poids idéal est le poids correspondant a
ce percentile et a 'age du patient sur I'abaque de poids. Exemple : pour une fillette
de 6 ans, dont la taille est sur la courbe du 25°™° percentile, le poids idéal est celui
correspond & 6 ans et au 25°™ percentile de 'abaque de poids.

Enfin, calculer le pourcentage : (poids actuel en kg/poids idéal en kg)x100.
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Mesures du fantéme lombaire
(ostéodensitométre du service de Rhumatologie

et Thérapeutique du C.H.R.U. Dupuytren)

RHUMATOLOGIE ET THERAFPEUTIQUE
UNITE FONCTIONNELLE DE
OSTEQDENSITOMETRIE BT DE PHYSIOTHERAPIE

ID PATIENT: ACQ:4.7 30.06.2006
NOM: FANTOMEL, Rachis ANALYSE:4.7 30.06.2006
GE DATE: 30.06.2086
1L2-L4 wn Gomparaison de Référence
1.45
L1 1.24
WIS ?HU1
L2 ¥ 8. 9%
L3 B.73
28 40 60 8 189
AGE (années)
L4
L2-L4 DMO (g/cmz)1 1.259 = B.81
L2-L4 T~Score? 8.41 = B.1
L2-14 Z-Score3 B.50 + 8.1
a—uNAR® INNGE naH DIRONDNY 110K L2-14 DMOn (mg/cmz)? 1198 = 18
Age {ans) ... ... 45 Grand Btalon........ 275.70 Vitesse de Bal.. Bi-Rés Moyenne
SAME. . Masculin Moyen Btalon........ 205.56 Type de Balayage.... DPXIQ
Poids {¥g).......... 70 Petit Etalon........ 145,73 Collimateur (mm)..... 1.68
Taille fem)......... 170 Basse EBnergie {cps). 629762 Taille Pixel {mm).... 0.6x 1.2
Bthoie.............. Blanc Haute Fnevgie {cps). 378587 Courant {gA)......... 150
Systama, . ... 4775 Yaleur moyenne R.... 1.345({23.4)
DMO! Adulte-Jeune? Age-Egal?
Région g/cm? % T-Score % “Z-8core
Ll 0.917 80 ~1.9 81 -1.8
L2 1.093 S0 -1.0¢ 91 ~-0.9
L3 1.242 103 ¢.3 104 0.4
L4 1.39%6 115 1.6 1le 1.6
L1-L2 1.015 87 ~-1.2 88 -1.1
L1-L3 1.104 94 -0.6 94 -0.5
Li-L4 1.18¢6 100 0.0 101 0.1
L2-L3 1.173 97 -0.3 98 -0.2
L2-L4 1.259 104 0.4 105 0.5
L3-L4 1.325 108 1.0 110 1.0

1 - Voir Appendice pour la reproductibilivd ek la précision. Statistiquement, 68% des examens
répatés seront dans une déviation standard. (:0.01 g/em?)

2 - population de Référence Rachis AP France, &ges jeune-adulte 20-40. Voir annexes.

3 - Ajusté en fige, en poids(25-100kg) er de méme ethnie.

7 - DMO Lunar pour L2-L4 est de 1.25% gfom?.Cf J Bone Miner Res 19%94; 9:1503-1514
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RHUMATOLOGIE ET THERAPEUTIQUE
UNITE FONCTIONNELLE DE
OSTEODENSITOMETRIE ET DE PHYSIOTHERAPIE

ID PATIENT: ACQ: 4.7 30.06.2006
NOM : FANTOMEl, Rachis ANATLYSE: 4.7 30.06.2006
RESULTATS AUXILIAIRES#+*

Région CMO Surface Largeur Taille CMO/L Dansité
d'Intérétc (grams) {cm2) {cm) {cm) (g/cm) Voll
L1 8.62 9.40 3.92 2.40 2.20 83
L2 12.82 11.72 3.91 3.00 3.28 120
L3 16.93 13.62 3.92 3.48 4.32 151
L4 22.30 15.98 3.92 4.08 5.70 183
L1-L2 21.43 21.12 3.%1 5.40 5.48 103
L1L-L3 38.3¢6 34.75 3.9%1 8.88 9.80 122
L1-L4 60,87 50.73 3.91 12.96 15.50 141
Lz-1L3 29.75 25.36 3.91 6.48 7.60 136
L2-L4 52.08 41.34 3.91 10.56 13.30 154
L3-L4 39.24 29.61 3.92 7.56 10.02 168

Z~-SCORE POUR LA BAUTEUR VERTEBRALE (L2-1L4)

Comparé &4 1'Adulte-Jeunse: 2 = -1.08
Ajustement en taille: Z = -0.18

**Les résuliats auxiliaires sont donnés pour la wecherche et non powr une
utilisation clinique.
1L Mazess, et al., 1991, Calc. Tiss. Intl., 48:380-386

169



Contréle qualité
(ostéodensitomeétre du service de Rhumatologie

et Therapeutique du C.H.R.U. Dupuytren)

RESULTATS DU TEST ASSURANCE QUALITE

Tension Tube R-X 76.0 Date 30.06.06
Courant Tube R-X 150.0 Systéme 4775
BETECTEWR
I
[ aMPL I Caurs caupPs
[ | GAIN BAS Ke¥ HAUT KeV
] .
u | 320 53918 1776
p i g 370 46861 5319
] | . 420 41436 16538
470 45069 32989
l 520 55734 49789
| 578 5@8386 55114
| 628 55776 49322
678 438493 42253
I %20 29584 42195
N e T B B B 770 16570 51238
GAIN DE L’AMPLI 820 8870 59200
PROCEDURE VALEURS EVALUATION
Voyants - Correct
Valeur du gain 570 unités Correct
Bruit de fond (Bas KeV) 1 ¢ps
{Haut KeV)} 1 ops Correct
Action de l'cbturateur - Correct
Pourcentage de diaphonie 8.32 % Passe - Bon
Test Chi 2 5 Correct
Coups (Bas Kev) 628663 cps Correct
{Haut KeV) 377161 cps Correct
Rappeort des coups 0.60 Correct
Déplacement transversal 12468/12469 pas Correct
Déplacement longitudinall9®762/19762 pas Correct
Valeur des tissus 1.308 Correct
Rapport de ccllimation 3.879 Correct
1 2 3 4 5 MOYEN DS sCV
GRAND MO 276.7 274.8 280.1 274.1 277.7 275.7 2.15 0.78
LARGEUR 501 495 498 485 500 488 2.53 0.51
MOYEN MO 207.8 203.8 206.5 205.% 207.7 206.2 1.50 0.73
LARGEUR 431 427 432 430 433 431 2.06 0.48
PETIT MO 146.1 146.6 146.3 147.C 147.6 146.7 0.51 0.35
LARGEUR 363 362 362 362 363 362 0.49 0.14
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Courbe débit-volume

\ Débit
(Lfs)
- g - - - - DEP

H- - = = N - - DEM75

MR W B A R G R M W A e e
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Courbes de croissance des gargons

(D'aprés le carnet de santé francais, révisé le 01/01/2006)

Croissance des gargons de 13 18 ans

b 7 8 ] 10 i1 Z B 14 15 16 17 W an

2 3 4
R
- Taille en cm

o PR

b Uy

S5 ) W Y, (T R e WL

120

19

Tracés établis 3 partir des données de I'étude séquentielle francaise de la croissance CIE-INSERM. (M. Sempé)
Variations en écarts-types ( 0 ) [1 0 = 1 DS] pour la taille, en centiles pour le poids
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Courbes de corpulence des gargons

(D’aprés le carnet de santé frangais, révisé le 01/01/2006)

SV LA R

malutien de la corpulence des gargons de la naissance a 18 an

1Bans §
TT1 3%

]

S

e 5

Pour évaluer la corpulence,
on calcule Uindice de masse corporelle (IMC) :

P = Poids (kg) T = Taille (m)

& 34 L b
kg/me boih 7___4‘__ e b-i-4
N 1 2 3 4 5 6
Tracés établis & partir des données de 'élude séquentielle franqaise de la croissance CIE-INSERM.
(M.F. Rolland-Cachera ~ M. Sempé). Variations en centiles. 3 ;ﬂ'
b

L 58 B 8 B 11 6 11 RO N 1 kg/no'
7 ] 10 11 18 ans

PR
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Courbes de croissance des filles

(D’'aprés le carnet de santé frangais, révisé le 01/01/2006)

_’\Croissance des filles de 15_1_8 ans;_,

g 10 1 1 B # %

Tracés éuablis 3 partir des données de ['étude séquentielle frangaise de la croissance CIE-INSERM. {M. Sempé)
Variations en écarts-types ( G ) [1 0 = 1 DS] pour la taitle, en centiles pour le poids
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Courbes de corpulence des filles

(D’aprés le carnet de santé francais, révisé le 01/01/2006)

BRGNS TR

rEvolutmn de la corpu]ence des ﬁlles de la naissance 3 IB ans )

it} i Fl 3 4 5 [ 7 B i 10 il 12 13 14 15 i6 17 18 ans
35 T T TEEELTLET 7 505 0 8 B S 65 ik 0 Y S S S R
EaSER RREISHESCRERAss Easas
j‘ IMC en kg/m

.  Pour évaluer la corpulence,
3 - on calcule l'indice de masse corporelle (IMC) :

. mMc=% p=Poids (kg) T=Taille (m)

—-134

3

32

i3

30

29

Pl

27

26 |-

25 -t

2 1

23

22

21

20

13

12

1

T R mas LS ENSRRMSSRASAademcRARma RS SABRGRRLGRENSEAS .S ] kg/m?
N 1 2z 3 4 5 § 1 B 9 10 n 12 13 14 15 16 17 18ans
Tracés établis 3 partir des données de I'étude séquentielle francaise de la croissance CIE-INSERM.

(M.F. Rolland-Cachera — M. Sempé). Variations en centiles.
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Score de SHWACHMAN-KULCZYCKI

s L . » Radiographie
~ Activité genérale Examen clinigue Nufrition thoracique Score
Normale. Joue Normale Poids et Taille au Normale 25
Scolarité normale Ne tousse pas ‘dessus du 25°™
Auscultation percentile
pulmonaire normale Selles normales
Pouls et respiration Muscles, tonus
normaux musculaire normaux
; Statique normale
Manque d'endurance |Toux/expectoration Poids et Taille entre  Accentuation 20
Fatigué en fin de rares avec nécessité  Je 15°™ etle 20°™  discréte de la trame
journée d'éclaircir la voix percentile broncho-vasculaire
Scolarité correcte iAuscu[tation Selles un peu Emphyséme
f pulmonaire normale modifiées débutant
Emphyséme minime  Muscles et tonus
Pouls et respiration musculaires
normaux au repos satisfaisants
i Pas d'hippocratisme
A besoin de repos Toux occasionnelle, Poids et Taille au Emphyséme 15
dans la journée parfois au lever le matinidessus du 3™ modéré
quelguefois apres FR légérement percentile Atelactasie en
Yeffort augmentée Selles anormales, bande
Se fatigue facilement Emphyséme modéré  volumineuses, Accentuation de la
aprés un exercice Rales bronchiques bolseuses trame broncho-
Fréquentation rarement localisés Distension vasculaire
scolaire diminuge Hippocratisme digital  labdominale discréte
: debutant Hypotonie musculaire
; ~_Amyotrophie
Etude a la maison Toux fréquente scuvent Poids et Taille au Emphyséme ++ 10
Dyspnéique aprés productive dessous du 3% %Atélectasies
une courte marche  Rétraction thoracique  percentile étendues
Repos trés fréquent  Rales bronchiques++ Selles malodorantes, [DDB diffuses +
1 Hippocratisme digital++ mal liges,
‘ou -+ graisseuses
Distension
abdominale
Amyotrophie
Hypotonie musculaire
marquée
Orthopnée Quintes de toux Hypotrophie majeure Distension majeure 5

Confiné aulitou ala
chaise

severes
FR et FC augmentees
avec souffles a
Fauscultation

Rales bronchigues+-++
Sighes d'1VD
Hippocratisme
digital++++

Abdomen distendu
Prolapsus rectal
Selles volumineuses,
fréquentes,
graisseuses, fétides

Atteinte diffuse
Infections lobaires
Atelectasies
lobaires

DDB++
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Score de SHWACHMAN-KULCZYCKI

(suite)

Degré de sévérité et pronostic en fonction du score

Excellent 100286

Bon 85471

Moyen 70 a 56

Médiocre 55 a 41

Sévere E40 et moins
|

Légendes

IVD : Insuffisance ventriculaire droite

FC : Fréquence cardiaque

FR : Fréquence respiratoire

Accentuation TBYV : Accentuation de |a trame broncho-vasculaire
DDB : Dilatation des bronches

P et T : Poids et Taille

D'aprés Shwachman H, Kulczycki LL, Am J Dis Child, 1958, 96, 6-15.
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Résume :

Avec 'augmentation importante de I'espérance de vie dans la mucoviscidose,
la gestion du capital osseux acquiert de 'importance. L'incidence des fractures n’est
pas précisément connue dans la mucoviscidose mais semble étre nettement
supérieure a celle de la population générale, au moins pour les adultes.

A défaut de pouvoir considérer les fractures, notre étude a porté sur les résultats
d’ostéodensitométrie de 2003 chez 8 adolescents et 8 adultes. Des anomalies de la
densité osseuse ont été retrouvées chez environ 1/3 des patients, avec une atteinte
plus importante chez les adultes et en lombaire. Les résultats d'ostéodensitometrie
sont statiquement liés : a la corticothérapie par voie générale et a la ration calcique
quotidienne chez les adolescents ; au VEMS, au DEMM 25-75 et a la corticothérapie
par voie générale chez les adultes ; aux DEM 25, DEM 50 et DEMM 25-75 en
considérant les résultats tous ages confondus. Ces résultats sont en encore avec
ceux de la littérature, dans laquelle on retrouve aussi des corrélations avec 'IMC, le
niveau inflammatoire et I'activité physique. La prévalence des anomalies
ostéodensitométriques justifie une surveillance réguliere par ostéodensitométrie
selon une fréquence adaptée au risque de fracture, une prévention (limitation de la
corticothérapie par voie générale ; supplémentation en calcium, vitamine D et K ;
maintien d’un bon statut nutritionnel ; traitement agressif des infections broncho-
pulmonaires ; activité physique avec exposition solaire), et éventuellement un
traitement spécifique par diphosphonates chez 'adulte.
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