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pas ce soir ! », puis une amitié est née qui perdure depuis toutes ces années.

JP,

Depuis le temps qu’on se connait, on a su garder une complicité.

Merci de ces moments partagés ensemble, j'espére qu’'on continuera a vivre de bonnes
décennies d’amitié.
Bienvenu a votre petit Maél.

A toutes nos sorties, nos fétes, nos éclats de rire

Ceux rencontrés sur les bancs de la Fac et en stage

A Céline,

A nos délires ayant permis de supporter la P1, & tous nos moments de craquage complet, a
notre amitié qui s’est construite et qui perdure malgreé les kilometres qui nous séparent.

A Héléne, (et a Mathieu !)

Tu m’as entrainé dans le vice et j'ai apprécié ! Notre amitié est née des soirées carabines
que l'on a faites, des séances de badminton qu’on a séchées...
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A Stéphanie et Thomas,

Je suis ravie que nous ayons gardé contact. Les moments avec vous sont toujours remplis
de bonne humeur.

A Claire,

Merci pour ce semestre en MIB passé en ta compagnie qui restera un des plus agréables
moments de mon internat.

A Alexis,

Merci d’'avoir été mon joker pour me sortir des griffes de I'enfer du -1! J'ai apprécié nos
moments d’externes et également notre semestre en MIA. Je te souhaite bonne
continuation, chef !

A nos soirées médecines.

A toute la bande de « Montpellier »,

Marco, Pili, Juju, Gaélle, Vivi, Jean-Louis, Hong-C  hi, Julien,
Wawa, Nath, Esther et Flo.

Vous étes géniaux les amis. Chaque moment passé ensemble donne du baume au cceur.

Nous avons partagés 3 mariages, 4 PACS, 3 naissances, X anniversaires surprises, et je
sais que ce n'est que le début d’'une longue liste qui s'écrit.

A la clio rouge, et aux 3iliens,

Grace a vous j'ai rencontré I’homme de ma vie, merci !

Enfin, merci aux correcteurs orthographiques: Mams :
« Poussin » et Martine !
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Liste des abréviations

A

ACR : American College of Rheumatology
Anti-CCP : anticorps anti peptides cycliques citrullinés
ASQ : analyse semi quantitative de Genant

B

BMP-2 : bone morphogenetic protein 2

BP : bisphosphonates

C

CV : coefficient de variation

D

DKK-1 : Dickkopf-1

DMO : densité minérale osseuse

DS : déviation standard

DXA : dual energy X-ray absorption

F

FESF : fracture de I'extrémité supérieure du fémur
FNV : fractures non vertébrales

FV : fractures vertébrales

G

GC : glucocorticoides

GRIO : groupe de recherche et d'information sur les ostéoporoses
H

HA : hauteur antérieure

HAS : haute autorité de santé
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HTA : hypertension artérielle

HM : hauteur moyenne

HP : hauteur postérieure

I

IC : intervalle de confiance

IC 95% : intervalle de confiance a 95%

IGF-1 : insulin-like growth factor 1

IMC : indice de masse corporel

K

K : score Kappa

L

LRP5 : low density lipoprotein receptor-related protein 5
M

MCS-F : macrophage colony-stimulating factor
Mg : milligrammes

MICI : maladie inflammatoire chronique de lintestin
0]

ODM : ostéodensitométrie

OMS : organisation mondiale de la santé

OR : odd ratio

P

PA : patients-années

PPR : pseudo-polyarthrite rhizomélique

PR : polyarthrite rhumatoide

PTH : parathormone
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R
RANK : receptor activator of nuclear factor kappa-B
RANK-L : receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand

RR : risque relatif

S

SA : spondylarthrite ankylosante
T

TAP : thoraco-abdomino-pelvien
TNF-a : tumor necrosis factor

\Y

Vertebre D : vertebre dorsale
Vertebre L : vertebre lombaire
VFA : vertebral fracture assessment
Y

Mg : microgrammes

z

ZA : acide zolédronique
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INTRODUCTION

L'ostéoporose cortisonique est la plus fréquente des ostéoporoses secondaires (1).
La prévalence de I'exposition a un traitement cortisonique par voie générale a été estimée
entre 0,5 et 0,9% dans plusieurs populations (2) et jusqu'a 2,5% aprés 70 ans (3). La
prescription de corticoides concerne un grand nombre de spécialités (Rhumatologie,

Médecine Interne, Pneumologie, etc...).

La fréquence des complications fracturaires et leurs conséquences sur la qualité de

vie et la douleur doit motiver une prise en charge adaptée des la mise en route du traitement.

Les fractures vertébrales ostéoporotiques sont souvent sous estimées. Elles sont
néanmoins fréquentes, 22,8% des femmes francaises ambulatoires agées de plus de 75 ans
présentent au moins une fracture vertébrale ostéoporotique. La fracture vertébrale est un
tournant dans la maladie ostéoporotique. Méme asymptomatique, elle est associée a un
risque augmenté en termes de morbi-mortalité (4,5). En effet, la présence d'une fracture
vertébrale multiplie par 3 a 5 le risque d’'une nouvelle fracture vertébrale et par 3 le risque de

fracture du col du fémur.

Les fractures vertébrales ostéoporotiques surviennent le plus souvent sans
traumatisme déclenchant et leur dépistage systématique par des radiographies standard ne

peut étre effectué en raison de l'irradiation et du codt.

Une autre méthode de dépistage des déformations vertébrales utilise
I'absorptiométrie biphotonique a rayon X (DXA), ou Vertebral Fracture Assessment (VFA).
Cette technique simple, rapide, peu irradiante, couplée a une ostéodensitométrie permet
d’obtenir deux éléments essentiels dans la décision thérapeutique de I'ostéoporose cortico-
induite : la densité minérale osseuse (et le T-score correspondant) et la présence ou non de
fracture vertébrale. La VFA a fait I'objet de plusieurs études afin d’évaluer ses performances

diagnostiques en comparaison aux radiographies standard.

Aussi, nous avons évalué l'intérét de la réalisation systématique de la VFA au cours
d'un examen de densitométrie osseuse sur la prise en charge des patients a l'introduction

d’une corticothérapie orale a plus de 7,5 mg par jour pendant plus de 3 mois.
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RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES
1. Mécanismes de I'ostéoporose cortico-induite

L'ostéoporose est une affection généralisée du squelette caractérisée par une masse
osseuse basse et une détérioration de la microarchitecture du tissu osseux conduisant a une
fragilisation de l'os et a une susceptibilité accrue aux fractures (6). On distingue
'ostéoporose primitive, la plus fréquente chez la femme, liée a I'age et aux modifications
hormonales de la ménopause, et les ostéoporoses secondaires (plus fréquentes chez
’homme) qui répondent & des étiologies endocriniennes (hypercorticisme, hypogonadisme,
hyperthyroidie), métaboliques (maladies digestives), toxiques (alcool et tabac) ou génétiques

(maladie de Lobstein).

L’ostéoporose cortico-induite est la plus fréquente des ostéoporoses secondaires (1).
Les glucocorticoides (GC) de synthése de par leurs activités anti-inflammatoire et
immunosuppressive, sont largement utilisés dans de nombreuses pathologies auto-
immunes, rhumatologiques, pneumologiques, gastroentérologiques, oncologiques ou dans
les suites de transplantation d’organes. L'exposition aux GC dans la population générale est
tres large et la prévalence de leur usage est estimée a 0,5% dans une étude anglaise (7) et

jusqu'a 2,5% chez les plus de 70 ans (8).

1.1. Physiopathologie de I'ostéoporose cortico-indu ite

Les actions des dérivés cortisoniques sur le métabolisme phosphocalcique et sur les
sécrétions gonadiques sont multiples. Les corticoides affectent le fonctionnement et la
différenciation des cellules osseuses. lls augmentent la résorption osseuse et diminuent
'ostéoformation (9). Le risque de perte osseuse est plus important dans les premiers mois
de traitement (10). La rapidité de cette atteinte osseuse est en partie due a la maladie
justifiant la prescription des GC, passant par le r6le néfaste de l'inflammation sous-jacente
(12).
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1.1.1. Effets des GC sur les ostéoblastes et les os  téocytes

Les GC favorisent la transformation des cellules souches mésenchymateuses en
adipocytes aux dépens des ostéoblastes via 'augmentation des facteurs de transcription de
la voie adipocytaire PPARY (peroxisome proliferator-activated receptor) et CCAAT (famille
des « enhancer binding proteins ») (12) et la diminution des facteurs de transcription de la
voie ostéoblastique runx2. En augmentant I'expression de la protéine DKK-1 (inhibiteur de la
formation osseuse) et en diminuant I'expression du récepteur LRP5, les GC bloquent la
différenciation et la maturation des ostéoblastes en s’opposant au signal wnt/Beta caténine
(13). Sous l'effet des GC, les ostéoblastes diminuent la synthese du collagéne de type 1,
composant principal de la matrice extracellulaire, entrainant une diminution de qualité de
matrice osseuse a minéraliser. La dégradation du collagene est augmentée sous l'action des

collagénases 1 et 3 dont la synthése est amplifiée par les GC (14).

Les GC ont également un effet indirect sur les cellules osseuses par l'intermédiaire
de leur action sur certains facteurs de croissance : ils réduisent I'expression de I'lGF-1
(facteur de croissance qui augmente la formation osseuse, la synthése du collagéne de type
1, diminue la dégradation du collagéne et I'apoptose des OB). Les GC inhibent également la

BMP-2 (favorisant normalement la différenciation des OB) (15).

Les ostéocytes régulent le remodelage osseux en aidant a la synthese du RANK-L et
de la sclérostine. Les GC entrainent I'apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes en
activant la caspase 3. Cette apoptose peut également participer a la survenue des

ostéonécroses sous corticothérapie (16).

1.1.2. Effets des GC sur les ostéoclastes

L'effet des GC sur les ostéoclastes est moins bien documenté. Les GC
augmenteraient I'expression de M-CSF et RANK-L in vitro, essentiels a la différenciation des
ostéoclastes et diminueraient I'expression de I'ostéoprotégérine (17). In vitro, la prednisone a
forte dose augmente l'activité de résorption des ostéoclastes en affectant la taille, la forme et

la profondeur des surfaces érodées (15).
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1.1.3. Effets tissulaires des GC

L'utilisation de GC a des conséquences sur I'os trabéculaire ou la diminution de
l'activité ostéoblastique entraine une réduction du volume trabéculaire, des paramétres
ostéoides et des surfaces minéralisées. Il existe une diminution de I'épaisseur des unités de
structure puis des travées osseuses majorant le risque de perforations. A un stade précoce,
il existe un amincissement des travées d0 a la diminution de la formation osseuse (18).
Secondairement, les travées amincies se perforent, aboutissant a une dissociation du réseau
trabéculaire. Ces altérations micro-architecturales sont plus importantes chez les femmes

ménopausées ayant de fortes doses cumulées de corticoides (19).

Concernant I'os cortical, les GC sont responsables d’une augmentation de la porosité

corticale, sans modification de I'épaisseur corticale (20).

1.1.4. Effets osseux indirects

La myopathie cortisonique, précoce et parfois importante, retentit sur I'os : en plus de
participer au risque de chute et de fracture, la réduction de mobilité et la diminution des
stimulations mécaniques directes pourraient aggraver le déficit d'ostéoformation. Sa
détection fait partie intégrante de la prise en charge des complications osseuses de la

corticothérapie prolongée (11).

L'’hypogonadisme est aussi un facteur aggravant notoire, notamment chez les
femmes ménopausées. Chez les femmes non ménopausées et chez les hommes, une
corticothérapie a forte dose peut induire un hypogonadisme par un mécanisme mixte :
inhibition directe de la production d’hormones gonadiques et inhibition de I'axe hypothalamo-
hypophysaire de stimulation de cette synthese. Un traitement estrogénique préviendrait
d’aprés Gohel (21) 'apoptose des ostéoblastes induite par les glucocorticoides in vitro et in

vivo chez les souris.

Les GC inhibent l'absorption intestinale de calcium. L’action intestinale est
antagoniste des actions de la vitamine D mais aussi directe, par diminution de I'expression
de canaux calciques spécifiques dans le duodénum (9,22). Une inhibition de la résorption

tubulaire du calcium aboutit & une augmentation de la calciurie (23).
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Les modifications du métabolisme calcique sont susceptibles d'induire une réaction
parathyroidienne secondaire a une discréte baisse de la calcémie, cependant, il n’a jamais
été démontré un rble particulier d’'une éventuelle hyperparathyroidie secondaire dans
'ostéoporose cortico-induite. Il n'a jamais été décrit de fagon reproductible d’élévation du
taux circulant de PTH, et le profil de perte osseuse est différent chez les patients exposés
aux GC (prédominance trabéculaire) par rapport a I'hyperparathyroidie (prédominance
corticale). Il pourrait cependant exister une action des GC sur la dynamique de la sécrétion
de PTH, avec une diminution de la sécrétion de base et une augmentation des pics de

sécrétion (24).

1.1.5. Réle de l'inflammation sous-jacente dans la  perte osseuse

La rapidité de l'atteinte osseuse par les GC est en partie liée a I'effet néfaste de

linflammation sous-jacente sur I'os.

Dans une étude anglaise, portant sur plus de 30 000 patients atteints de PR
comparés a la population générale, le risque de fracture au col fémoral était plus important si
la polyarthrite rhumatoide évoluait depuis plus de dix ans (25). Dans une étude datant de
2001, la DMO au rachis lombaire et au col fémoral de 44 patients atteints de spondylarthrite
ankylosante (SA) a été mesurée. Les patients n'étaient pas sous corticoides. La perte
osseuse était plus importante chez les patients ayant une CRP élevée (supérieure a 15 mg/l)
(26). Dans une autre étude francaise de 50 patients atteints de SA, il existait une trés forte
corrélation entre la DMO au rachis lombaire et au col fémoral et I'age au début de la
maladie : plus la maladie avait débuté a un age précoce, plus la DMO observée était basse
(27).

Le réle des lymphocytes T activés a été démontré dans I'ostéoclastogénese au cours
de l'inflammation (28). Les cytokines pro-inflammatoires (interleukine-1 (IL-1), interleukine-6
(IL-6), TNF-a) pourraient perturber le métabolisme osseux (29). Dans les modéles animaux,
le rble essentiel du TNF-a et de I'lL-1 a été démontré dans I'apparition d’une ostéoporose
cortico-induite (11). L’ensemble de ces cytokines pro-inflammatoires va stimuler la voie
RANK-RANK-L et favoriser la transformation des précurseurs ostéoclastiques en
ostéoclastes ainsi que leur activité (30). L’auto-immunité pourrait également avoir un role
dans le remodelage osseux. Il a été mis en évidence des protéines citrullinées dans les OC
et une augmentation de [l'ostéoclastogénese en présence d’anticorps anti-CCP (31).

L’ostéoformation pourrait également étre affectée par cette inflammation notamment par le
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biais de la protéine DKK-1, protéine régulatrice de la formation osseuse, sécrétée par les

ostéocytes et sous la dépendance du TNF-a (32).

1.2. Role des GC sur la densité osseuse et conséqu ences
fracturaires

La perte osseuse induite par les glucocorticoides prédomine sur le secteur
trabéculaire du squelette axial ce qui explique la fréquence des fractures vertébrales. Il est
estimé dans certaines études qu’un patient sur cing traité par GC oral aura une fracture dans

les douze premiers mois de traitement (2).

1.2.1. Corticothérapie et perte osseuse densitométr  ique

La perte osseuse induite par les GC survient dés les six premiers mois de traitement.
Des études ont montré une corrélation entre la dose cumulée de GC et la diminution de la
DMO au rachis et a la hanche (33). Une méta-analyse portant sur 56 études transversales et
10 études longitudinales a démontré que la perte osseuse survient trés précocement, dans
les premiers mois suivant I'introduction de la corticothérapie (-5 & -12% par an), pour ensuite
ralentir (-2 & -3% par an) (34). Son amplitude dépend de la dose et de la durée du traitement.
Elle est variable au sein d’'une population et aucun critére densitométrique, biologique ou
clinique ne permet de prédire I'importance de la perte osseuse. Méme les doses faibles de
GC (inférieures a 7,5 mg/jour) peuvent entrainer une diminution de la DMO. L’évolution de la
densité osseuse est aussi dépendante du contréle de la maladie sous-jacente. L'utilisation
de traitements biologiques inhibiteurs des cytokines pro-inflammatoires, hotamment l'usage
d'anti-TNF-a permet de contréler le remodelage osseux. Plusieurs études ont montré
'absence de perte osseuse chez les patients atteints de PR sous anti-TNF-a, méme avec

une corticothérapie a faible dose (11).

La diminution de la DMO pourrait étre en partie réversible a l'arrét de la

corticothérapie (35).
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1.2.2. Corticothérapie et fractures

L'utilisation prolongée de GC augmente le risque fracturaire quels que soient I'age et
le sexe avec une prédilection pour les fractures vertébrales. Selon les études, 20 a 50% des
patients sous GC au long cours auront une ou plusieurs fractures ostéoporotiques. Ce risque
existe dées les premiers mois du traitement et il ne semble pas y avoir de dose minimale de
sécurité.

Dans une méta-analyse de 23 études, le risque relatif de fracture était de 1,91
(IC95% : 1,68-2,15), le risque de fracture vertébrale de 2,86 (IC95% : 2,56-3,16) (34). Dans
une étude rétrospective effectuée sur une large cohorte de 244 235 patients sous corticoides
au long cours (age moyen de 57,1 ans, 58,6% de femmes) comparés a 244 235 témoins
(Age moyen de 56,9 ans), le risque relatif (RR) de fracture non vertébrale sous GC oraux
était de 1,33 (IC95% : 1,29-1,38), le RR de fracture de hanche était de 1,61 (IC95% : 1,47-
1,76), le RR de fracture de I'extrémité inférieure du radius était de 1,09 (IC95% : 1,01-1,17)
et le RR de FV était de 2,60 (1C95% : 2,31-2,92) (36). Ce risque de fracture augmentait avec
la dose de GC.

La réalisation systématique de radiographies du rachis dorsal et lombaire chez des
femmes hollandaises ménopausées recevant une corticothérapie au long cours et ne
souffrant pas de rachialgies a permis de déterminer une prévalence des FV de 37%, soit
plus élevée que la prévalence attendue. L’incidence des FV asymptomatiques est important
et peut étre en lien avec l'antalgie induite par les GC (37). Le risque de fracture est
multifactoriel et dépend de la dose de GC, du statut hormonal, de I'activité de la maladie, en

plus des facteurs de risque de fracture connus.
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2. Prévention et traitement de 'ostéoporose cortic o-induite

Malgré la fréquence de prescription de GC, la prise en charge de l'ostéoporose
cortico-induite chez ces patients reste insuffisante. Dans une étude rétrospective portant sur
cent patients recevant pendant plus de trois mois une corticothérapie orale, seulement 32%
avaient eu une ODM et 32% prenaient une supplémentation calcique (38). Dans une
seconde étude rétrospective, seulement 9,8% des patients d’'une cohorte de 3 031 avaient
eu une ODM (4,9% d’hommes et 13% de femmes) (39). La prise en charge manquait surtout
chez les hommes, les femmes non ménopausées et les patients ayant au moins une
comorbidité (40).

Plus récemment cependant, une étude hollandaise a montré de 2001 a 2005 une
augmentation significative des prescriptions de bisphosphonates (BP) chez les patients sous
corticoides, passant de 38% a 54% (41).

2.1. Mesures générales

Elles concernent tous les patients débutant une corticothérapie par voie orale pour
une durée de plus de 3 mois ou recevant déja une corticothérapie par voie orale (42).

L'évaluation est également recommandée quelle que soit la dose de GC.

Les mesures suivantes, de grade C, sont issues des derniéres recommandations

francaises pour la prise en charge de I'ostéoporose cortico-induite.
Il convient de :
- rechercher la dose de GC la plus faible possible ;
- privilégier les traitements d’épargne cortisonique ;

- prendre en compte les autres modes d'administration de la corticothérapie

(topiques, formes inhalées) ;
- assurer des apports en calcium issus de I'alimentation et en vitamine D suffisants ;

- pratiquer une activité physique réguliére afin de prévenir la perte osseuse et

musculaire ;
- arréter le tabac et diminuer la consommation excessive d’alcool ;

- évaluer le risque de chutes.
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Enfin, la derniere mesure, de grade A, concerne la prévention des chutes chez le

sujet agé.

2.2. FRAX

L’indice fracturaire FRAX est proposé par 'OMS afin d’optimiser le repérage des
sujets a haut risque de fracture et de mieux cibler les traitements. Il permet d’évaluer la
probabilité d’avoir une fracture du col du fémur ou de maniére plus générale, une fracture
ostéoporotique considérée comme « majeure » (dont : FV, FESF, fracture de I'humérus) sur
les dix années a venir en fonction de la DMO, de I'age, et des facteurs de risque du patient. Il
est utilisé chez les femmes ménopausées et les hommes agés de 50 ans ou plus. Le score
FRAX n’'a pas été étudié pour les femmes avant la ménopause et les hommes de moins de

40 ans.

Il a été développé a partir des données de 9 études épidémiologiques prospectives
de cohorte menées en Europe, Amérique du Nord, Asie et Australie. Les différentes données
recueillies lors de ces études ont été analysées afin de déterminer les facteurs communs a
toutes ces études qui restent prédictifs du risque de fracture méme apres ajustement a I'age
et & la DMO (43). Puis les facteurs de risque ont été utilisés pour modéliser le risque de
fracture, et le modele général a été validé dans onze cohortes. En plus de la DMO au col
fémoral et de I'age, le modéle inclut I'indice de masse corporel (IMC), les antécédents
personnels de fracture, les antécédents de fracture du col du fémur chez les parents, la
consommation actuelle de tabac, la consommation de plus de trois verres d’'alcool par jour,
la prise prolongée (plus de trois mois) de corticoides par voie systémique, la polyarthrite
rhumatoide et les autres causes potentielles d’ostéoporose secondaire. Des modéles

séparés ont été développés pour les femmes et pour les hommes.

Le risque moyen de fracture variant d'un pays a l'autre (les facteurs de risque pris en
compte n’expliguant pas completement ces variations), le modéle doit étre calibré en
fonction des taux moyens de fracture et de décés dans la population pour pouvoir étre utilisé
dans un pays donné. L’'algorithme de calcul de la probabilité de fracture est disponible sur

internet.

Une fois que la probabilit¢ de fracture est quantifiée, il faut la comparer a la
probabilité de fracture par tranche d’age pour un pays comme la France pour décider d’'un
traitement. Des analyses de codt-efficacité ont été menées pour différents pays. Aux Etats-
Unis, par exemple, le traitement peut étre justifié d'un point de vue économique, quel que

soit 'age du patient, lorsque la probabilité de fracture du col du fémur sur dix ans est
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supérieure ou égale a 3%. Si I'on considere seulement la DMO, les études ont montré que
ce seuil de haut risque peut étre atteint pour des valeurs de T-score comprises entre -2 et -3,
mais aussi pour des valeurs moins basses. Ceci est intéressant dans la mesure ou plusieurs
études épidémiologiques ont montré que la plupart des fractures surviennent chez les

femmes ostéopéniques.

Le développement de l'outil FRAX représente un réel progrés, cependant, il est
essentiel de rechercher et de prendre en compte certains facteurs de risque importants qui
ne rentrent pas dans le calcul du score FRAX, comme l'insuffisance vitaminique D, le risque
de chute, le niveau d’activité physique. La valeur de la DMO au rachis et la présence de

fractures vertébrales sont également a considérer.

2.3. Médicaments de I'ostéoporose cortisonique

2.3.1. Supplémentation vitamino-calcique

La supplémentation calcique pourrait atténuer la perte osseuse des patients sous
GC. D’aprés I'’American College of Rheumatology (44), un apport calcique (alimentaire et/ou
en supplémentation) de 1200 mg par jour et de vitamine D de 800 Ul par jour est

recommandé.

Dans une méta-analyse de cing études randomisées comparant I'apport de calcium
et de vitamine D pendant 2 ans (cholecalciferol ou vitamine D active) au calcium seul ou au
placebo chez des patients sous corticoides, il existait une augmentation significative de la
DMO au rachis lombaire dans le groupe calcium plus vitamine D (45). Dans deux études
rapportant la survenue de nouvelles fractures non traumatiques, la prise de calcium et de
vitamine D semblait réduire I'incidence de ces fractures mais les résultats n’étaient pas
significatifs (OR 0,6 (IC95% : 0,1-2,4)).

Bien que la supplémentation vitamino-calcique soit nécessaire, elle n’est
généralement pas suffisante pour prévenir la perte osseuse et la survenue de fractures chez

les patients prenant des doses élevées de GC.

La prise de vitamine D active (calcitriol) n’est pas recommandée a cause des risques
d’hypercalcémie et d’hypercalciurie chez les patients ou I'excrétion urinaire de calcium est

déja augmentée et dans la mesure ou il existe des thérapies plus efficaces (46).

SAULE Emilie | Faculté de Médecine Limoges | Septembre 2014

35



2.3.2. Bisphosphonates (BP)

L'alendronate, le risédronate et l'acide zolédronique ont été évalués dans des
situations de prévention primaire (bisphosphonate commencé moins de 3 mois aprés le
début de la corticothérapie) ou secondaire (traitement d’'une ostéoporose cortisonique déja
installée). Leur efficacité et leur succes peuvent paraitre paradoxaux puisque leur cible est la
résorption ostéoclastique alors que les GC diminuent essentiellement la formation osseuse.
Cette efficacité thérapeutique serait liée en partie a la capacité des bisphosphonates a

prévenir 'apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes (47).

Dans une méta-analyse de 13 essais randomisés évaluant les bisphosphonates pour
la prévention et le traitement de I'ostéoporose cortico-induite, il existait une augmentation
significative de la DMO au rachis lombaire (différence moyenne de 4,3%) et au col fémoral
(différence moyenne de 2,1%) entre le groupe traitement et le groupe placebo. La réduction
du risque de fracture vertébrale n’était pas significative (OR 0,76 (IC95% : 0,37-1,53)) (48).

L’efficacité de l'alendronate chez les patients recevant une corticothérapie a été
démontrée dans une étude de 477 patients agés de 17 a 83 ans, randomisés pour recevoir
pendant un an, 5 ou 10 mg par jour d'alendronate, comparé au placebo, et recevant
également 800 a 1000 mg de calcium et 250 & 500 Ul de vitamine D (49). La densité
osseuse a augmenté de maniere statistiquement significative au rachis lombaire et au fémur.
Dans le groupe placebo, la variation de la DMO dépendait de la durée de la corticothérapie :
-1% chez les patients traités depuis moins de 4 mois, -0,6% chez ceux traités depuis 4 a 12
mois. Dans cette étude, les FV ont été peu fréquentes et il existait une tendance a la
réduction du nombre de fractures dans le sous-groupe des femmes ménopausées. Le

bénéfice était maintenu a 2 ans.

L'alendronate a la dose de I'AMM n’est pas disponible en France. La forme
hebdomadaire a 70 mg a été évaluée dans l'ostéoporose cortico-induite comparée au

placebo pendant 1 an : il existait un gain de DMO au rachis lombaire et & la hanche (50).

Le risédronate est également indiqué dans la prévention et le traitement de
'ostéoporose cortico-induite. Dans une étude de douze mois, 224 patients débutant un
traitement par GC au long cours étaient randomisés pour recevoir soit du risedronate a 2,5
ou 5 mg par jour soit un placebo (51). Tous les patients avaient eu une supplémentation en

calcium et vitamine D & dose physiologique. Les différences de densité osseuse entre le
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groupe traité a 5 mg et le groupe placebo ont été significatives a tous les sites. Dans une
autre étude randomisée, le risédronate était étudié versus placebo chez 290 patients
recevant une corticothérapie supérieure ou égale a 7,5 mg par jour pendant 6 mois ou plus.
La DMO au rachis lombaire et au col fémoral augmentait respectivement de 2,7% et 1,8%
dans le groupe risédronate, sans changement pour le groupe placebo (52). Le risque relatif

de fracture vertébrale était réduit de 70% (critere secondaire).

Dans une étude de 2013, l'efficacité anti-fracturaire de l'alendronate et du risédronate était
évaluée (53). Il s’agissait d’'une étude observationnelle basée sur les données d'études
contrélées randomisées. Pour I'alendronate, I'incidence des fractures non vertébrales (FNV)
était de 5,22 pour 100 patients-années (PA) a trois mois et 3,51/100 PA a douze mois avec
un risque relatif (RR) a 0,67 (1IC95% : 0,5-0,9). Pour les FV, l'incidence était de 5,79/100 PA
a trois mois et 2,75/100 PA a douze mois avec un RR a 0,41 (IC95% : 0,3-0,56). Pour le
risédronate, l'incidence des FNV était de 5,51/100 PA a trois mois et 1,95/100 PA a douze
mois, RR 0,72 (IC95% : 0,52-1,00) et l'incidence des FV de 5,68/100 PA a trois mois et
2,60/100 PA a douze mois (RR 0,46, IC95% : 0,32-0,66).

L'acide zolédronique (ZA) en une injection & 5 mg a été évalué et comparé au
risédronate donné a 5 mg par jour dans une étude de non-infériorité, en double aveugle et
double placebo d'une durée de 1 an chez 288 patients qui débutaient récemment un
traitement par GC (groupe prévention) et 545 patients qui étaient sous GC depuis plus de
trois mois (groupe traitement) (54). Dans les groupes ZA et risédronate, la DMO était
augmentée au rachis lombaire dans les groupes prévention (2,6 et 0,6% respectivement) et
traitement (4,1 et 2,7% respectivement). L’étude n’était pas congue pour évaluer les

fractures.

Les autres bisphosphonates évalués (pamidronate, ibandronate, étidronate,
clodronate) n’ont pas d’AMM en France et ne sont plus utilisés, remplacés par I'alendronate,

le risédronate et I'acide zolédronique.
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2.3.3. Teriparatide

Le teriparatide, fragment 1-34 de la parathormone humaine, a fait I'objet d’études
dans le traitement de l'ostéoporose cortico-induite. La parathormone (PTH) stimule la
formation osseuse ainsi que la résorption mais I'administration intermittente de PTH stimule
d'avantage l'ostéoformation. L’administration de PTH semble donc le traitement le plus
adapté compte tenu de I'effet prédominant des GC sur la réduction de la formation osseuse
(55).

In vitro, la parathormone diminue lI'apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes
induite par la dexaméthasone (56). In vivo, elle augmente la densité osseuse chez les
femmes ménopausées recevant un traitement par GC et un traitement hormonal substitutif

(57), et modifie I'architecture osseuse de I'os cortical vertébral (58).

Dans une étude randomisée d’'une durée de 18 mois, comparant le teriparatide a 20
Hg par jour par voie sous-cutanée a de I'alendronate & 10 mg par jour chez 428 sujets sous
GC depuis trois mois ou plus (a 5 mg par jour ou plus d’équivalent prednisone), la DMO était
significativement augmentée avec les deux traitements. Cependant, dans le bras sous
teriparatide, le gain de DMO était statistiquement supérieur aux trois sites suivants : 8,2%
versus 3,9% au rachis lombaire, 3,8% versus 2,4% a la hanche totale et 4,4% versus 2,8%
au col fémoral (59). La survenue de FV radiographique (critére secondaire) était moindre
dans le groupe teriparatide (1 versus 10 dans le groupe alendronate), pour les fractures non
vertébrales, il n'y avait pas de différence significative entre les deux traitements (5,6% versus
3,7%). Dans une sous-analyse sur le statut de la ménopause, le gain de masse osseuse au
rachis lombaire était significativement plus important dans le groupe teriparatide chez les
femmes non ménopausées (7% versus 0,7%) et chez les femmes ménopausées (7,8%
versus 3,7%) (60). La survenue de fractures était moindre chez les femmes non
ménopauseées, dans les deux groupes de traitement. L'extension de cette étude a 36 mois
confirmait le gain de DMO significatif dans le groupe teriparatide a tous les sites. L'incidence
des FV était moindre dans le groupe teriparatide (3 FV versus 13 dans le groupe

alendronate). La majorité des FV est survenue dans les 18 premiers mois.

2.4. Recommandations de I’American College of Rheum  atology
(ACR)

L’ACR a publié en 2010 des recommandations pour la prévention et le traitement de

I'ostéoporose cortico-induite (44). Dans tous les cas, il convient de prendre en considération
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les facteurs de risque d'ostéoporose (IMC bas, antécédents de FESF du premier degré,
tabagisme actif, consommation d’alcool = 3 verres par jour) et les facteurs de risque liés a la
corticothérapie (dose journaliere, dose cumulée, bolus intraveineux de GC). Il est
recommandé, pour toute personne débutant une corticothérapie de plus de 3 mois,
d’effectuer une ostéodensitométrie, un dosage du taux de vitamine D (25 hydroxyvitamine
D), de recueillir la taille, les fractures incidentes et d’évaluer la compliance au traitement anti-

ostéoporotique, de maniére annuelle (grade C).

Pour les femmes ménopausées et les hommes de plus de 50 ans recevant ou initiant
une corticothérapie de plus de 3 mois, l'indice FRAX sera calculé. Il permettra de répartir

cette population en trois groupes:

- faible risque = FRAX < 10% a 10 ans : si la dose journaliére de GC est inférieure
a 7,5 mg, aucun traitement pharmacologique n’'est nécessaire. Si la dose
journaliére est supérieure ou égale a 7,5 mg, un traitement par bisphosphonates

(alendronate, risedronate (grade A), acide zolédronique (grade B)) est indiqué ;

- risque moyen = FRAX entre 10 et 20% : si la dose de GC est inférieure a 7,5 mg
par jour: traitement par alendronate ou risedronate (grade A), si elle est
supérieure ou égale a 7,5 mg par jour, de I'acide zolédronique (grade B) peut étre

également proposé ;

- risque élevé = FRAX > 20% : si la dose de GC est inférieure a 5 mg par jour
pendant moins de 1 moais, traitement par alendronate, risedronate (grade A) ou
acide zolédronique (grade B). Si la dose de GC est supérieure ou égale a 5 mg
par jour pendant moins d’'un mois, ou quel que soit la dose de GC pendant plus

d’'un mois, un traitement par teriparatide peut étre en plus proposé (grade B).

Pour les femmes non ménopausées et les hommes de moins de 50 ans, l'attitude

thérapeutique tient compte de la présence ou non de fracture de fragilité prévalente :

- en l'absence de fracture prévalente, il n'y a pas de consensus sur la prise en

charge ;

- en cas de fracture prévalente, chez les femmes en age de procréer, il n'y a pas de
consensus pour des durées de traitement par GC entre 1 et 3 mois. Pour des
durées de plus de 3 mois, un traitement par alendronate (grade A), risédronate
(grade C) ou teriparatide (grade C) pourrait étre débuté si la dose de GC est
supérieure ou égale a 7,5 mg par jour. Il N’y a pas de consensus pour les doses
inférieures a 7,5 mg par jour. Pour les femmes sans désir de grossesse ou pour
les hommes, pour une durée de corticothérapie de 1 a 3 mois, de I'alendronate ou
du risédronate pourrait étre introduit si la dose de GC quotidienne est =2 a 5 mg
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(grade A), ou de l'acide zolédronique si = 7,5 mg (grade B). Pour une durée de
traitement par GC supérieure & 3 mois, un des trois bisphosphonates (grade A et

B pour I'acide zolédronique) ou du teriparatide (grade B) pourrait étre introduit.

2.5. Recommandations francgaises

Le GRIO (Groupe de Recherche et d’Informations sur les Ostéoporoses) a présenté
début 2014, des nouvelles recommandations sur la prise en charge de 'ostéoporose cortico-
induite. Elles concernent tous les patients débutant une corticothérapie par voie orale

pendant plus de 3 mois ou en cours de traitement par GC quelle que soit la dose (grade A).

L'accent est mis sur I'importance des antécédents personnels de fractures, notamment
les FV, facteur de risque majeur de nouvelle fracture. Cependant, I'évaluation morphologique
du rachis par des radiographies du rachis dorsal et lombaire n’est pas systématique, elle est
indiquée s'il existe une perte de taille = 4 cm (par rapport a la taille & 20 ans) ou = 2 cm au
cours du suivi, ou en cas de rachialgies. La VFA peut étre réalisée chez tous les sujets
(hommes et femmes) recevant une corticothérapie > 7,5 mg par jour pendant plus de 3 mois
(grade B) (61).

Le seuil de 7,5 mg de corticothérapie orale journaliére a été retenu comme critére de
corticothérapie a dose élevée. Dans 'étude de Van Staa de 2002, le risque relatif (RR) de
fracture vertébrale était de 5,18 (IC 95% : 4,25-6,31) pour des doses de GC = 7,5 mg par
jour. Cependant, il existait un risque fracturaire vertébral pour des doses de GC plus faibles,
notamment entre 2,5 et 7,5 mg par jour (RR 2,59 (IC 95% : 2,16-3,10)) et < 2,5 mg (RR 1,55
(1C95% : 1,20-2,01)) (34).

La mesure de la DMO est recommandée mais elle reste insuffisante dans I'évaluation
du risque de fracture. Le score FRAX peut étre calculé, cependant, il n'existe pas de
validation spécifique du score FRAX dans l'ostéoporose cortico-induite. Le calcul du score
est dichotomique pour la prise de GC sans prise en compte de la dose ni de la durée de
traitement mais il est possible de calculer un score FRAX ajusté sur la dose de corticoides.
Le coefficient d’ajustement sur le risque de fracture majeure ostéoporotique sera de 0,8 pour
une dose d’équivalent prednisone inférieure a 2,5 mg par jour, et de 1,15 pour des doses
supérieures ou égales a 7,5 mg par jour. Entre 2,5 et 7,5 mg par jour déquivalent

prednisone, il n'y aura pas d’ajustement.
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Concernant la stratégie thérapeutique, les mesures générales citées plus haut sont a
appliquer a toute personne débutant une corticothérapie pour plus de trois mois ou en cours

de traitement depuis au moins trois mois. Ensuite, deux cas de figure se présentent :

- pour les femmes non ménopausées ou les hommes de moins de 50 ans: une
évaluation individuelle est nécessaire et le traitement n’est pas systématique. Il se
discutera en présence d'un antécédent personnel de fracture de faible
traumatisme. Chez la femme en &ge de procréer, la mise en route d’'un traitement

nécessitera une contraception ;

- pour les femmes ménopausées et les hommes agés de 50 ans ou plus: un
traitement anti-ostéoporotique par BP ou teriparatide est indiqué en présence de
I'un des critéeres suivants : équivalent prednisone = 7,5 mg par jour pendant plus
de 3 mois, antécédent de fracture de faible traumatisme, age supérieur a 70 ans
ou T-score < - 2,5 a un des deux sites. En absence de ces critéres, la décision de
traiter sera prise a l'aide du score FRAX ajusté, et un traitement sera initié si le
score est au-dessus du seuil dintervention. En absence de traitement, une

réévaluation a 2 ans de la densité osseuse est proposée.

Concernant la durée des traitements, I'expérience clinique est de deux ans pour les BP et 36
mois pour le teriparatide. La poursuite au-dela de ce délai doit étre réévaluée au cas par cas

selon la durée de la corticothérapie.

Le suivi sera clinique par mesure de la taille, puis densitométrique avec un rythme a adapter
a I'évolution de la DMO, de la dose de GC et selon l'activité de la maladie sous-jacente.
L’évaluation morphologique du rachis est indiquée devant des rachialgies ou une perte de

taille = 2 cm au cours du suivi.

Le traitement pourra étre arrété si les conditions suivantes sont respectées: dose de
prednisone < 7,5 mg par jour, pas de fracture sous traitement, pas de nouveaux facteurs de
risque d'ostéoporose, contrdle optimal de l'activité de la maladie et DMO stable (pas de

baisse de DMO 2 0,03 g/cm? sur au moins un site).

SAULE Emilie | Faculté de Médecine Limoges | Septembre 2014

41



3. Analyse de la morphologie vertébrale : Vertebral
Fracture Assessment

3.1. Définition

L’'analyse de la morphologie vertébrale ou VFA peut étre effectuée par dual energy X-
ray absorption (DXA) lors d’'un examen de mesure de la densité osseuse par DXA. Elle
permet de dépister sur les images du rachis de profil obtenues avec les appareils

d’absorptiométrie biphotonique de derniére génération les déformations vertébrales (62).

3.2. Réalisation

L’'analyse de la morphologie vertébrale est possible sur les images de profil obtenues
avec les appareils d’ostéodensitométrie, soit avec un bras rotatif (Hologic) soit en
positionnant le patient en décubitus latéral (Lunar) lors d'une ostéodensitométrie
« classique ». Le faisceau de rayon X est paralléle aux plateaux des vertebres alors qu'il se
déploie en éventail au cours d'une radiographie. Il n’y a donc pas de phénomeéne de
distorsion d'image. L'autre avantage est d’obtenir les deux éléments clés du diagnostic et du
pronostic de I'ostéoporose : la densité osseuse et la présence ou non de fracture vertébrale
prévalente. L’'examen permet de visualiser le rachis dorsal et lombaire de T4 a L4 en une

seule acquisition.

Pour les patients, I'examen est rapide, ne demandant que quelques minutes (62).
L'irradiation est faible, de I'ordre de 3 micro-Sievert (uUSv) alors que la dose absorbée par la
réalisation d’'une radiographie de profil du rachis dorsal et lombaire est de 600 uSv (62). La
résolution de I'image est moins bonne qu’en radiographie standard (63). Pour que I'image
soit de la meilleure qualité possible, il est important que le patient soit bien positionné de
profil sur la table. Les mesures de radioprotection restent celles de la DXA pour I'acquisition
des images : pour le manipulateur, la dose d'irradiation quotidienne est trés faible, inférieure
a 1 uSv. En comparaison, l'irradiation naturelle quotidienne est de 7 puSv. Ainsi, seul est
obligatoire pour le manipulateur le port d’'un dosimétre pour le contrle d’'une dose annuelle
inférieure a 20 puSv. Le port d'un tablier de plomb est recommandé pour une manipulatrice
enceinte. Pour les femmes enceintes, 'examen est contre-indiqué pour des raisons médico-

légales.
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3.3. Méthodes diagnostiques des fractures vertébral  es (64)

3.3.1. En radiographie standard

- Lecture visuelle subjective

Il s’agit de la méthode utilisée le plus souvent dans la pratique courante. Elle est tres
dépendante de I'expérience de I'examinateur. Elle est simple et permet d’évoquer certains
diagnostics différentiels avec les déformations vertébrales d'autres origines. Elle souffre
cependant d’'une mauvaise reproductibilité : concordance intra-observateur de 87%, score
Kappa (k) 0,62, et inter-observateur de 75%, k = 0,47 (65).

- Analyse semi quantitative de GENANT  (ASQ)

Genant et al (66) ont proposé d’évaluer le type morphologique de la fracture
vertébrale (cunéiforme, concave ou en galette) et la gravité de la fracture (de 0 & 3) selon la
diminution d’au moins une hauteur vertébrale (antérieure, moyenne ou postérieure) sur le

cliché de profil en la comparant visuellement a des schémas de référence (Figure 1) :
- Grade 0 : vertebre normale
- Grade 1 : fracture minime : réduction de 20 a 25% d’une ou plusieurs hauteurs
- Grade 2 : fracture modérée : réduction de 25 & 40% d’une ou plusieurs hauteurs

- Grade 3: fracture sévere : réduction de plus de 40 % d’une ou plusieurs hauteurs

Cette approche reste dépendante de I'expérience et de I'entrainement des lecteurs. La
concordance intra-observateur est de 97% (k = 0,89) pour un lecteur expérimenté et de 93%

(k = 0,73) pour un lecteur non expérimenté (66).
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Normale
(Grade 0)

Fracture Fracture Fracture
cunéiforme biconcave en galette

Fracture minime
(Grade 1, ~20-25%)

Fracture modérée
(Grade 2, ~25-40%)

Fracture sévére
(Grade 3, >40%)

Figure 1 : Analyse semi-quantitative des fractures vertébrales selon Genant.

La somme des grades des vertébres de D4 a L4 permet de calculer le « spinal
deformity index » qui reflete le nombre et la sévérité des fractures vertébrales. A chaque
augmentation d’'une unité de la valeur initiale du « spinal deformity index » le risque d’'une
nouvelle FV dans les trois ans augmente de 5% (67) . Il existe une hausse du risque de
fracture en fonction de la sévérité des fractures prévalentes méme aprés ajustement aux
valeurs de densitométrie osseuse (68). L'ASQ présente donc un réel intérét diagnostic et
pronostic.

- Radiomorphométrie digitalisée

Il s’agit d’'une analyse quantitative. Elle consiste a mesurer sur les radiographies de
profil les hauteurs vertébrales : hauteur antérieure (HA), moyenne (HM) et postérieure (HP)
grace au positionnement de six points d'intéréts sur chaque vertébre (coin antéro-supérieur,
milieu du plateau supérieur, coin postéro-supérieur, coin postéro-inférieur, milieu du plateau
inférieur et coin antéro-inférieur) (Figure 2).
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Figure 2 : Analyse des fractures vertébrales par radiomorphométrie digitalisée : mesure de la
hauteur vertébrale antérieure (HA) et postérieure (HP).

Les indices de forme vertébrale sont calculés : indice de cunéisation HA/HP, de concavité
HM/HP, de déformation postérieure HP/HP de la vertébre sus et sous-jacente. La
reproductibilité des mesures des hauteurs vertébrales est bonne chez les sujets sains avec
des coefficients de variation (CV) inférieurs a 2%. La reproductibilité est moins bonne chez
les patientes avec ostéoporose fracturaire vertébrale (CV inter-observateur HA = 3,6%, HM =
5%, HP = 3,8% (69).

Une fracture vertébrale prévalente est définie par une diminution d’au moins un des
trois indices de formes vertébrales de plus de 15% ou par une variation d’au moins un de
ces trois indices de forme vertébrale de plus de trois écart-types par rapport a la moyenne de
ces indices dans une population de référence (18,19). De méme, une fracture vertébrale
incidente est définie en cas de variation sur deux clichés successifs d’au moins une des trois

hauteurs par rapport & sa valeur initiale d'au moins 15 ou 20% et/ou de 3 ou 4 mm.

La mise en place des points pour les mesures des hauteurs vertébrales est en partie
subjective, avec dans le cas de la hauteur moyenne, une variation des points si on considere
gu’il s’agit d'une FV concave ou un aspect en « double contour » du plateau vertébral li¢ a

un probleme d’obliquité des rayons X.

La radiomorphométrie digitalisée n’est pas applicable en cas de scoliose méme
modérée. La simplification de la forme de la vertébre en une mesure de trois hauteurs
masque des informations visibles a I'eeil nu comme la perte de parallélisme des plateaux
vertébraux. De méme la radiomorphométrie digitalisée ne permet pas de faire la distinction
entre une déformation liée & une fracture ostéoporotique et une déformation d’une autre

origine. Elle doit donc étre couplée a une analyse visuelle des radiographies.
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3.3.2. Par absorptiométrie biphotonique

L'image obtenue par VFA peut étre analysée en pratique cliniqgue en utilisant 'ASQ
(62). Une analyse quantitative morphométrique ne doit pas étre réalisée isolément en raison
de nombreuses possibilités d'erreur (probléme de placement des points de repéres
vertébraux, variantes anatomiques, déformations arthrosiques) (62). En cas de déformation
détectée a la VFA, des radiographies standard du rachis doivent étre réalisées afin de

confirmer la fracture vertébrale et d’affirmer le caractere bénin.

La concordance est assez bonne entre VFA et radiomorphométrie (94,8% k = 0,7
(IC95% : 0,65-0,76) (72), k = 0,67 (73)), entre VFA et lecture consensuelle qualitative de
deux experts (k = 0,71 (IC95% : 0,66-0,75)) (74) mais moins bonne entre VFA et ASQ (k =
0,545) (75) .

Un des intéréts de la VFA est d’avoir une valeur prédictive négative élevée (> 80%
entre D7 et L4) (76). Elle pourrait dépister des fractures vertébrales qui passent inapergues

dans deux-tiers des cas (77).

Malheureusement, la lisibilité de Ilimage en absorptiométrie est insuffisante
notamment au rachis dorsal supérieur. Le score k entre VFA et radiomorphométrie est de
0,32 pour les vertébres de D4 a D7 contre 0,71 pour les vertebres de D8 a L4 (73). La VFA a
une sensibilité insuffisante pour le diagnostic des FV de grade 1 (78). Le nombre de
vertebres fllisibles est beaucoup plus élevé en VFA qu’en radiomorphométrie (11% des
patientes adressées en ODM, versus < 1%) (27,22). Elle n’est pas interprétable en cas de

scoliose ou de discarthrose majeure.
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4. Impact des fractures vertébrales dans 'ostéopor  ose

Aux Etats-Unis, il est estimé qu’en I'absence de mesures de prévention efficaces,
40% des femmes blanches de 50 ans souffriront avant la fin de leur vie d’une ou plusieurs
fractures ostéoporotiques suivantes : FESF, FV ou fracture du poignet (80). Les estimations
pour la population britannique sont environ 20% plus basses (81) et sont probablement plus

proches des niveaux de risque dans la population francaise.

L'épidémiologie des fractures vertébrales est difficile a élucider en partie parce que la
grande majorité est asymptomatique et que les FV nécessitent dans moins de 10% des cas
une prise en charge hospitaliére (82) et d’autre part parce qu’elles sont sous-diagnostiquées

sur les radiographies.

4.1. Fréquence des fractures vertébrales

Dans I'étude européenne sur les fractures vertébrales EVOS (European Vertebral
Osteoporosis Study) (83) publiée en 1996, 15 570 hommes et femmes agés de 50 a 79 ans
ont eu des radiographies systématiques du rachis avec lecture centralisée. Environ 12% des
hommes et 12% des femmes présentaient au moins une fracture vertébrale sur les
radiographies de profil, évaluée par la méthode de McCloskey (84). La prévalence augmente
avec I'age dans les deux sexes mais 'augmentation est plus marquée chez les femmes.
L’incidence de nouvelle fracture vertébrale radiographique a également été évaluée a l'issue
d’un suivi de trois ans dans I'étude EPOS (The European Pospective Osteoporosis Study) de
2002 (85). Chez les hommes, l'incidence moyenne, standardisée sur I'age était de I'ordre de

0,5% et chez les femmes de 'ordre de 1%.

Dans l'étude francaise EPIDOS (Epidémiologie de l'ostéoporose) de 2004, 22.8%
(IC95% : 19.8-25.8) des femmes ambulatoires de plus de 75 ans, avaient au moins une
fracture vertébrale sur les radiographies standard du rachis. La prévalence des fractures
vertébrales augmentait avec I'age de 19,0% (1C95% : 14,9-23,1) chez les femmes de 75-79
ans a 21,9% (1C95% : 17,3-26,5) chez les 80-84 ans et a 41,4% (1C95% : 31,0-51,7) chez

les femmes de plus de 85 ans (86).

Dans une étude brésilienne de 2014, la prévalence des FV radiographiques étudiée
par plusieurs méthodes chez 234 hommes asymptomatiques de plus de 60 ans variait de
26,5% a 37,6% (87).
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4.2. Morbidité et mortalité des fractures vertébral es

Les FV qui atteignent les femmes a partir de 60 ans peuvent étre a l'origine de
douleurs aigués qui disparaissent généralement en 4 a 6 semaines, ou de douleurs sub-
aigués pouvant persister jusqu’a 6 mois aprés la fracture. Une fois que la vertébre est
déformée, elle ne reprend plus sa forme normale. La morbidité a long terme est surtout liée a
'existence de déformations vertébrales multiples et séveres qui peuvent engendrer une
cyphose (88) et des rachialgies chroniques (89). Chaque FV entraine une perte de taille d'un
centimetre en moyenne. Ces différentes manifestations diminuent les capacités physiques
fonctionnelles des patients, les limitant dans leurs activités, pouvant conduire a un isolement

social jusqu’a un syndrome dépressif (90).

Dans une étude francaise publiée en 2005, la qualit¢ de vie de femmes
ménopausées ayant un T-score < -2,5 était analysée a l'aide d'un questionnaire validé
(questionnaire QUALEFFO) (91). Le nombre de FV et le grade sévére étaient associés a une
mauvaise qualité de vie. Il n'y avait pas de différence selon la localisation des FV

(thoraciques ou lombaires).

Le taux de survie des patients a 5 ans aprés le diagnostic est d’environ 80% du taux
attendu pour 'age et le sexe (92). L'exces de mortalité n’est pas concentré immédiatement
aprées la fracture mais augmente progressivement au cours du temps suggérant que la
fracture n’est pas la cause directe du décés mais un indicateur d’'un mauvais état de santé
(93).

4.3. Importance des fractures vertébrales dans I'év  aluation du
risque fracturaire

L’existence d’'un antécédent de FV est un facteur de risque majeur de nouvelle
fracture vertébrale ou périphérique (94). Les femmes avec une FV radiographique ont un
risque de nouvelle FV quatre fois plus élevé que les femmes qui ne présentent pas de FV

(95). Le risque de nouvelle fracture augmente avec le nombre de FV prévalentes (96).

Cette augmentation du risque peut s’expliquer en partie par le fait que les sujets qui
ont déja eu une fracture ont une DMO moyenne plus basse que les sujets sans FV, ainsi, les
FV prévalentes et la DMO sont des déterminants importants de nouvelle fracture (97).
Cependant, cette augmentation du risque existe méme apres ajustement a la DMO (98). La

séverité et le nombre de FV seraient plus prédictifs d’'une nouvelle fracture de fragilité que le
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seul critere de DMO basse. De méme, I'existence d'une FV de grade 1 est prédictif d'une

survenue de nouvelle FV (99).

4.4. Difficultés diagnostiques des fractures vertéb  rales

Le diagnostic d'une FV est important a poser compte tenu des répercussions sur la
qualité de vie et la mortalité. Un diagnostic fiable de FV est de méme indispensable pour la
réalisation d’études épidémiologiques dans I'ostéoporose et dans I'évaluation de I'efficacité

anti-fracturaire des traitements (64).

Le « Gold Standard » reste les radiographies du rachis dorso-lombaire de face et de

profil. Le diagnostic peut étre difficile a faire compte tenu :
- du caractere souvent asymptomatique des FV (prés des deux-tiers) (77) ;

- de signes cliniques aspécifiques: « mal de dos », perte de taille, pathologie

arthrosique surajoutée ;

- de l'absence de traumatisme déclenchant (a la difféerence des fractures

périphériques) (77) ;
- de FV décelées uniqguement a I''RM (100) ;
- dartéfacts liés a lI'obliquité des rayons X ;

- du diagnostic différentiel entre FV ostéoporotique et déformation vertébrale.

Le diagnostic de FV est plus difficile a faire chez 'homme car la fréquence des
déformations vertébrales d’origine non ostéoporotique est plus importante. Elles peuvent étre
secondaires a des traumatismes, des dégénérescences disco-vertébrales, des séquelles de
maladie de Scheuermann, des hernies de Schmorl. La reproductibilité inter-lecteur pour le
diagnostic de FV n’est pas bonne (score kappa entre 0,2 et 0,77) (101). Une étude francaise
publiée en 2014, a évalué la concordance entre rhumatologues experts pour le diagnostic de
FV chez 'homme ostéoporotique a partir de radiographies du rachis dorso-lombaire de 30
hommes caucasiens parmi 261 ayant un T-score entre -2,5 et -4 (102). Un algorithme a été
produit & partir de critéres séméiologiques radiologiques pertinents pour les experts : la
concordance inter-lecteurs a été améliorée aprés la seconde lecture en utilisant cet
algorithme : pourcentage de concordance entre les experts de 70,3% en moyenne, score
Kappa 0,4 a la premiére lecture, et 75,03% avec un kappa a 0,49 en moyenne a la deuxiéme

évaluation apres l'algorithme.
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Méme si une FV est diagnostiquée a I'imagerie, elle n'est pas toujours signalée dans
la conclusion du radiologue. Dans une étude rétrospective publiée en 2000 sur 934 femmes
agées de 60 ans ou plus ayant eu une radiographie de thorax en milieu hospitalier, la
présence de FV thoracique été détectée par deux radiologues. Les observations médicales
et les comptes rendus radiographiques et d’hospitalisation ont été analysés. 132 femmes
(14,1%) avaient une FV modérée a sévere mais seulement 17 (1,8%) avaient un diagnostic
de FV a la sortie. Seulement 17% de ces 132 femmes avaient la FV notifiée sur le compte
rendu d’hospitalisation et 50% dans le compte rendu du radiologue hospitalier. Un traitement
par supplémentation vitamino-calcique ou anti-ostéoporotique a été initié dans 18% des cas
(103). Dans une autre étude multicentrique de 2004, 2451 femmes ménopauseées
ostéoporotiques ont eu des radiographies du rachis dorso-lombaire avec double lecture entre
un centre local et un centre de référence utilisant une méthode semi-quantitative (104). 789
femmes (32%) avaient au moins une FV diagnostiquée par le centre de référence. La
discordance de détection entre les deux centres était essentiellement due a des FV de grade
1 non détectées dans le centre local (dans 68% des cas), et a un compte rendu

radiographique ambigu (32%) soit un taux de faux-négatif a 34% du centre local.
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OBJECTIFS

1. Objectif principal

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer si la réalisation systématique d’'une
VFA lors d’'un examen d’ostéodensitométrie chez les patients débutant une corticothérapie
pendant plus de 3 mois a la dose initiale de plus de 7,5mg par jour modifiait leur prise en

charge thérapeutique.

Le critere de jugement principal était la découverte d’une fracture vertébrale a la VFA.

2. Objectifs secondaires

Plusieurs objectifs secondaires ont été évalués :

- déterminer la prévalence des fractures vertébrales dans notre échantillon de patient a

l'introduction d’'une corticothérapie orale ;
- analyser les caractéristiques de chaque groupe (avec et sans fracture vertébrale) ;

- évaluer la technique de la VFA dans le service de rhumatologie du CHU de Limoges en

déterminant les taux de VFA interprétables et non interprétables et leurs causes.
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MATERIEL ET METHODES
1. Etude

Une étude évaluative transversale a été menée dans le service de Rhumatologie du
CHU de Limoges de mai 2013 a mai 2014. Les patients ont été recrutés via différents

services du CHU lors de la réalisation d’'une ostéodensitométrie.

2. Patients

Etait inclus, tout patient hospitalisé ou consultant au CHU, ayant une pathologie
nécessitant la mise en place d’'une corticothérapie orale égale ou supérieure a 7,5 mg par
jour pendant plus de 3 mois, se présentant pour la réalisation d'une ODM a l'introduction de

la corticothérapie, avec un délai de moins de un mois apres le début du traitement par GC.
Tout patient &gé de plus de 18 ans était inclus, quel que soit le sexe.

Les patients avec une ostéoporose connue en cours de traitement, un antécédent de

FV ostéoporotique, une discarthrose sévére ou une scoliose connue étaient exclus.
Le recrutement a été fait essentiellement en Rhumatologie et Médecine Interne A.

L'accord des patients était recueilli oralement, aprés information concernant I'objectif
de notre étude en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques. Les patients disposaient
d’une fiche d’information écrite sur les modalités de I'étude, le but recherché et la réalisation

pratique de la VFA.

3. Données démographiques et cliniques

Pour chaque patient, les données suivantes étaient recueillies a laide d'un
guestionnaire patient (cf. annexe) qui pouvait étre rempli a l'interrogatoire du patient par tout
personnel médical ou par la manipulatrice radiologique : données démographiques (age,
sexe, poids et taille avec calcul de I'IMC ainsi que la taille & 20 ans), I'histoire de la maladie
(pathologie nécessitant la corticothérapie, la durée d’évolution de la maladie en notifiant le

début des symptdmes, la dose et la durée prévue des GC), les comorbidités, les facteurs de
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risque cardio-vasculaire et le traitement actuel. Les données pouvaient également étre
renseignées a l'aide des informations présentes sur les comptes rendus d’hospitalisation des

patients, disponibles sur le logiciel de I'hopital.

Les facteurs de risque d’ostéoporose suivants étaient renseigneés :

antécédents de FESF du premier degré ;

- antécédents personnels de fracture avec le contexte de survenue (traumatique ou

non) et l'age ;
- le statut ménopausique et la prise éventuelle d’un traitement hormonal substitutif ;

- la prise d'un traitement hormono-ablatif dans le cadre d’'un cancer du sein ou de la

prostate ;

- les antécédents de pathologie endocrinienne (hyperthyroidie, hyperparathyroidie,

hypogonadisme) ;
- la consommation actuelle tabagique et alcoolique ;
- les facteurs de risque et antécédents de chute.
Enfin, le contexte social était également recueilli (lieu de vie, aides a domicile).

Les données cliniqgues et biologiques (taux de vitamine D) étaient collectées au

moment de la réalisation de la DMO.

Les résultats de la DMO étaient divisés en trois groupes :
- hormaux avec T score > -1 ;
- ostéopénie avec T score entre -1 et -2,5;
- ostéoporose avec T score < -2,5.

Le score FRAX était calculé en accord avec les recommandations chez toutes

femmes ménopausées et hommes > 50 ans.

4. Densité osseuse et acquisition des images de VFA par
DXA

Les examens d’'ostéodensitométrie par absorptiométrie biphotonique a rayons X ont
été réalisés par un appareil Lunar (iDXA) avec respect du contréle qualité, mesures
standardisées au niveau de la hanche (col fémoral) et au niveau du rachis lombaire (L1 a L4)

par une vue antéro-postérieure, par un technicien expérimenté.
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Secondairement, une acquisition d'images de I'ensemble du rachis de T4 a L4, en

incidence latérale a été réalisée. Pour ce faire, la patiente était en décubitus latéral.

5. Evaluation des fractures vertébrales

5.1. Vertebral Fracture Assessment (VFA)

Pour I'évaluation des FV, une double lecture a été effectuée. Une premiere, au cours
et en fin d’inclusion par le Docteur Bonnet, praticien hospitalier au CHU Dupuytren de
Limoges, et une seconde lecture, en fin d’inclusion, par le Docteur Fechtenbaum, praticien

hospitalier a I'Assistance Publique des Hbpitaux de Paris, a Cochin.

La premiere étape consistait & évaluer la lisibilité des vertébres de T4 a L4 (lisible
versus non lisible) puis le diagnostic de FV était fait de maniére qualitative (oui/non) associé
dans un méme temps a I'analyse semi-quantitative de Genant pour I'évaluation du grade de
laFVdelas.

5.2. Radiographies du rachis

Tous les patients présentant une suspicion de fracture vertébrale a la VFA ont eu une
imagerie complémentaire de type radiographies standard du rachis. Soit les radiographies du
rachis avaient été effectuées lors de I'hospitalisation au cours de laquelle était effectuée
'ODM, soit les patients, apres lecture de la VFA, étaient convoqués en externe pour la
réalisation des radiographies dans les plus brefs délais. Dans d’autres cas, si un scanner
était disponible et récent, la recherche de FV se faisait sur I'analyse des coupes osseuses de

profil (pour les scanners Thoraco-Abdomino-Pelvien).

6. Analyse statistique

6.1. Analyse descriptive

Pour les variables continues (exemple: age), moyenne, écart-type, médiane,

minimum et maximum, premier et troisieme quartile, effectif concerné et nombre de données
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manquantes par sous-groupes et au total, sont présentés. Pour les variables qualitatives
(exemple : sexe), effectif et pourcentage (exprimés avec une décimale) par sous-groupes et
au total, sont présentés. Seules les données de DMO ont été exprimées avec trois

décimales.

6.2. Analyse comparative

Pour comparer les sous-groupes en fonction des variables quantitatives, un test de
Student ou une analyse de variance a un facteur (nombre de groupes supérieur a 2) a été
réalisé lorsque la normalité n’était pas rejetée (test de Shapiro-Wilk), sinon le test non—
paramétrique de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis (nombre de groupes supérieur a 2) a été
préfére.

Pour comparer les sous-groupes en fonction des variables qualitatives, un test du
Chi2 de Pearson a été réalisé ou un test exact de Fisher si les effectifs théoriques étaient

faibles.

L'analyse de concordance inter-observateur a été estimée par le coefficient de

concordance Kappa (k) exprimé avec son Intervalle de Confiance a 95% (IC95%).

Le degré de significativité retenu pour le risque global de premiére espéce a a été fixé

a 5% en situation bilatérale.
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RESULTATS

1. Population

Quatre-vingt patients ont été inclus de mai 2013 a mai 2014.

Tableau 1 : Principales caractéristiques de la popu lation étudiée.

Caractéristiques Total (n = 80)
Démographiques
Femmes, n (%) 48 (60)
Hommes, n (%) 32 (40)
Age, ans 64,84 + 14,93
Perte de taille = 3 cm, n (%) 27 (44,3)
IMC, kg/m? 26
Ménopause, n (%) 39 (81,25)
Clinique
Facteurs de risque d’ostéoporose* = 1, n (%) 25 (31,25)
Comorbidités = 3 31 (40,3)
Facteurs de risque cardio-vasculaire = 1 56 (71,8)
Dose journaliére de GC a l'initiation du traitement, n (%)
- de7,5a10mg 13 (16,25)
- del0a20mg 19 (23,75)
- plus de 20 mg 48 (60)
Densité minérale osseuse, g/cm?
Rachis lombaire 1,092 £ 0,28
Col fémoral gauche 0,903 +0,16
Col fémoral droit 0,883+0,15

*parmi tabagisme actif, antécédent personnel de fracture, antécédent de FESF du premier degré, ménopause précoce,
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1.1. Sexe et age

48 femmes (60%) et 32 hommes (40%) ont été inclus dans notre étude.

L’age moyen était de 64,84 ans + 14,93 dans notre population globale, de 63,10 + 17,51 ans

chez les femmes et 67,44 + 9,59 ans chez les hommes.

La médiane d’age était de 68,5 ans.

1.2. Comorbidités

Cinguante-six personnes avaient des facteurs de risque cardio-vasculaire (71,8%) dont 30
femmes (53,6%) et 26 hommes (46,4%). Chez deux patients, les comorbidités n’étaient pas
renseignées (2,5%). Il existait parmi les facteurs de risque cardio-vasculaire, par ordre de

fréquence :

- HTA (71,4%) ;

dyslipidémie (51,8%) ;

diabete (42,9%) ;

- tabagisme (25%).

Trente et un patients avaient trois comorbidités ou plus (40,3%). Cinquante-trois prenaient
plus de cing médicaments (68,8%). Ces renseignements n’étaient pas connus pour 3

personnes (3,6%).

Cing personnes soit 6,25% avaient un antécédent néoplasique (parmi: sein, prostate,

carcinome hépato-cellulaire).

1.3. Modalité de la corticothérapie

1.3.1. Indication

Dans notre population, par ordre de fréquence :
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- dix-sept patients étaient traités pour une maladie de Horton (21,25%) ;
- quatorze pour une PPR (17,5%) ;

- onze pour un rhumatisme inflammatoire chronique (13,75%) parmi lesquels 8 pour
PR :

- huit pour vascularite (10%) ;

- cing pour polymyosite (6,25%) ;

- quatre pour syndrome RS3PE (5%) ;

- quatre pour pathologies neurologiques (5%) ;
- trois pour sarcoidose (3,75%) ;

- deux pour MICI (2,5%) ;

- deux pour uvéite antérieure aigte (2,5%) ;

- et dix étiologies autres (12,5%).

1.3.2. Dose de corticoides a l'initiation du traite ment

Treize personnes (16,25%) avaient des doses de corticoides comprises entre 7,5 mg et 10

mg par jour.
Dix-neuf personnes (23,75%) avaient plus de 10 mg a 20 mg de corticoides par jour.

Quarante-huit personnes (60%) avaient une dose journaliére de CTC supérieure a 20mg.

1.4. Début des symptébmes

La durée moyenne entre le début des symptdmes et l'introduction d’'une corticothérapie était

de 3,3 mois % 2,2, évaluée chez 35 patients.

Malheureusement, chez plus de la moitié des patients, cette donnée n’était pas renseignée.

SAULE Emilie | Faculté de Médecine Limoges | Septembre 2014

58



1.5. Services recruteurs
Parmi les services adressant les patients pour une ostéodensitométrie a l'introduction d’'une
corticothérapie :

- 61,25% (49 patients) venaient de Médecine Interne A ;

- 30% (24 patients) de Rhumatologie ;

- 5% (4 patients) de Neurologie ;

- 2,5% (2 patients) d’Hépato-Gastro-Entérologie ;

- 1,25% (1 patient) de Médecine Interne B.

1.6. Facteurs de risque de fractures
1.6.1. Indice de masse corporelle
Quatre personnes (5,1%) avaient un IMC inférieur & 19kg/m2. Chez une patiente, cette

valeur n’était pas renseignée.

L'IMC moyen était de 26 kg/m2 + 4,5, correspondant a un surpoids.

1.6.2. Tabagisme actif

14 patients soit 17,5% de la population déclaraient une consommation actuelle de tabac.

1.6.3. Consommation d'alcool

8 patients sur 80 (10%) déclaraient une consommation d’alcool a plus de trois verres par

jour.

1.6.4. Ménopause précoce

Sur les 48 femmes, 1 seule a été ménopausée avant ou a I'age de 40 ans.
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Chez 3 patientes, soit 6,25% de notre population féminine, I'age de la ménopause n’était pas

renseigné.

Enfin, 9 femmes n’étaient pas ménopausées, soit 18,75% des femmes de notre étude.

1.6.5. Prise d’un traitement hormonal substitutif d e la ménopause

Cing femmes déclaraient avoir pris un traitement hormonal substitutif de la ménopause. Soit
12,8% des femmes ménopausées de notre étude. La durée moyenne de traitement était de

8,5 années * 4,8. La dose n’était pas connue.

1.6.6. Antécédents personnels de fractures périphér  iques

Quatre patients, soit 5%, avaient des antécédents personnels de fractures périphériques de

fragilité, 3 femmes et 1 homme. Chaque patient avait eu une unique fracture :
- une fracture de I'extrémité inférieure du radius ;
- une fracture de cote ;
- une fracture de I'extrémité supérieure de 'humérus ;

- une fracture du tarse.

1.6.7. Antécédent familial de fracture du col du fé  mur

Dans notre population, aucun patient ne déclarait avoir un antécédent familial au premier

degré de fracture de I'extrémité supérieure du fémur (FESF).

1.7. Perte de taille

Nous avions choisi le seuil de 3 cm de perte de taille significative entre la taille actuelle et
celle a 'age de 20 ans. Chez 19 patients, soit 23,75%, cette donnée n’'étaient pas applicable

(jeune age, absence de connaissance de la taille a 20 ans).

Vingt-sept patients soit 44,3% avait une différence de trois centimetres ou plus entre la taille

actuelle et la taille a 20 ans.
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1.8. Taux de vitamine D

Pour 16 patients, soit 20%, le dosage de 25 OH vitamine D n’était pas disponible.

Le taux moyen de vitamine D était de 17,35 ng/ml £ 8,86. Sur les 64 patients ou le taux de

vitamine D était connu :

- 16 (25%) avaient un taux de vitamine D inférieur & 10 ng/ml ;

22 (34,4%) un taux de vitamine D entre 10 et 20 ng/ml ;

- 21 (32,8%) un taux de vitamine D entre 20 et 30 ng/ml ;

5 (7,8%) un taux de vitamine D normal, supérieur a 30 ng/ml.

1.9. Antécédents de chute

Huit patients, soit 10% de notre étude, déclaraient avoir chuté au moins une fois I'année

passée.

1.10. Prise antérieure de traitement anti-ostéoporo  tique

Seulement deux femmes déclaraient avoir pris un traitement anti-ostéoporotique
(bisphosphonate per os) dans notre population. La durée de traitement n'était pas

renseignée.

1.11. Lieu de vie

La totalité des patients vivait a domicile. Aucun n’était institutionnalisé. 6 patients
bénéficiaient d’aide a domicile (aide-ménagére, portage des repas etc...). Cette information

n'était pas renseignée pour 14 des patients de notre étude, soit 17,5%.
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1.12. Données d’ostéodensitométrie

1.12.1. FRAX

L'indice FRAX moyen a 10 ans était de 9,48% * 6,98. L'indice FRAX moyen ajusté a la
corticothérapie était de 10,90% = 8,03. Tous les patients avaient une dose de CTC
supérieure ou égale a 7,5 mg par jour, nous avons donc ajusté le FRAX avec le coefficient

1,15 selon les recommandations francaises du GRIO.

Chez les femmes, le FRAX ajusté moyen était de 14,20% * 9,43. Chez les hommes, il était
de 6,68 + 2,84.

Chez 10 patientes, soit 10% de notre population d’étude, le FRAX n’était pas applicable (9
femmes non ménopausées et 1 femme ou la DMO au col ne pouvait étre réalisée pour

cause de prothése).

1.12.2. Densité minérale osseuse

1.12.2.1. Rachis lombaire

La DMO moyenne au rachis lombaire était de 1,092 g/cm2 + 0,28.

Chez les femmes, la DMO moyenne était de 1,00 g/cm2 + 0,19, chez les femmes
ménopausées de 0,957 g/cm2 + 0,16 et de 1,204 g/cm2 %= 0,16 chez les femmes non

ménopauseées. Chez les hommes, la DMO moyenne au RL était de 1,225 g/cm? £ 0,22.

1.12.2.2. Col fémoral gauche

La DMO moyenne était de 0,903 g/cm2 + 0,16. Deux mesures n’'ont pu étre faites compte

tenu de la présence d'une prothese totale de hanche chez un homme et une femme.

Chez les femmes ménopausées, la DMO moyenne était de 0,795 g/cm2 + 0,11 et chez les
femmes non ménopausées de 0,994 g/cm? + 0,09. Chez les hommes, la DMO moyenne au
col gauche était de 1,001 g/cm2 + 0,15.
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1.12.2.3. Col fémoral droit

La DMO moyenne était de 0,883 g/cm? + 0,15. Trois mesures n'ont pas été effectuées (2

chez les hommes et 1 chez les femmes) compte tenu d’'une prothese totale de hanche.

La DMO moyenne au col droit était de 0,782 g/cm2 + 0,11 chez les femmes ménopausées et

de 0,989 g/cm2 *+ 0,08 chez les femmes non ménopausées. Chez les hommes, la DMO

moyenne était de 0,980 g/cm? + 0,14.

1.12.3. T-score

Les pourcentages du T-score aux trois sites selon les groupes: normal, ostéopénie,

ostéoporose sont renseignés dans le tableau suivant.

Tableau 2 : Distribution des valeurs du T-score dan

s la population n = 80 patients.

Sites Valeurs normales | Ostéopénie Ostéoporose
T-score > -1 T-score entre -1 et -2,5 T-score £-2,5

Rachis lombaire, n (%)
Hommes* 25 (78,12) 6 (18,75) 1(3,13)
Femmes **, dont NP*** 18 (37,5), 7 19 (39,6), 2 11 (22,9), 0
Total 43 (53,75) 25 (31,25) 12 (15)

Col fémoral Gauche, n (%)
Hommes* 22 (68,75) 9 (28,12) 1(3,13)
Femmes**, dont NP*** 16 (34,8), 8 25 (54,34), 1 5(10,87),0
Total 38 (48,71) 34 (43,59) 6 (7,69)

Données manquantes = 2

(femmes)

Col fémoral Droit, n (%)
Hommes* 23 (76,66) 7 (23,33) 0
Femmes**, dont NP*** 16 (34,02), 9 21 (44,68), 0 10 (21,28), 0
Total 39 (50,6) 28 (36,36) 10 (12,99)

Données manquantes = 3 (2
hommes, 1 femme)

*pourcentage de la population d’homme de I'étude **pourcentage de la population de femmes de 'étude ***nombre de femmes non ménopausées
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2. VFA

2.1. Lisibilité des vertebres

80 VFA ont été réalisées. Les vertebres de T4 a L4 ont été analysées soit un total de 1040

vertébres. 55 vertébres n'étaient pas lisibles pour le premier lecteur soit un taux de lisibilité

de 94,7%. Pour le deuxieme lecteur, 3 vertebres étaient non lisibles. Soit un taux de lisibilité

pour le deuxiéme lecteur de 99,7%. La différence était significative (p < 0.001).

La principale cause de non lisibilité des vertébres était la présence d’'une scoliose.

2.2. Diagnostic de FV a la VFA

2.2.1. Premier lecteur

La premiére lecture par le Docteur Bonnet, a détecté 23 patients avec au moins une fracture

vertébrale : 9 hommes et 14 femmes. Un total de 27 FV a été diagnostiqué sur 985 vertébres

analysables.

Tableau 3 : Caractéristiques des FV détectées a la

VFA par le premier lecteur, Docteur

Bonnet.
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Total
FV Thoracique n 14 4 0 18
Hommes n 4 1 0 5
Femmes n 10 3 0 13
FV Lombaire n 8 0 1 9
Hommes n 5 0 0 5
Femmes n 3 0 1 4
Total n (%) 22 (81,5) 4 (14,8) 1(3,7) 27 (100)
Hommes n (%) 9 (90) 1(10) 0 (0) 10 (37)
Femmes n (%) 13 (76,5) 3(17,6) 1(5,9) 17 (63)
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2.2.2. Deuxiéme lecteur

La deuxiéme lecture, par le Docteur Fechtenbaum, a détecté 11 patients avec au moins une

FV : 2 hommes et 9 femmes. Un total de 16 FV a été diagnostiqué.

Tableau 4 : Caractéristiques des FV détectées ala  VFA par le deuxieme lecteur,
Docteur Fechtenbaum.

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Total

FV Thoracique n 8 4 1 13
Hommes n 2 0 1 3
Femmes n 6 4 0 10

FV Lombaire n 2 0 1 3
Hommes n 0 0 0 0
Femmes n 2 0 1 3

Total n (%) 10 (62,5) 4 (25) 2 (12,5) 16 (100)
Hommes n (%) 2 (66,7) 0(0) 1(33,3) 3(18,75)
Femmes n (%) 8 (61,5) 4 (30,8) 1(7,7) 13 (81,25)

2.3. Concordance 2 lectures

12 FV étaient détectées en commun par les deux lecteurs.

Le coefficient de concordance Kappa a été calculé a 0,44 (IC95% : 0.22-0.68), p = 0.0045.

3. Confirmation des FV

La VFA du deuxiéme lecteur a été utilisée pour la suite des analyses statistiques.

Sur les 11 patients avec un diagnostic d’au moins une FV, 10 ont eu ou possédaient déja
une imagerie complémentaire de type radiographies du rachis dorso-lombaire de face et de

profil ou scanner thoraco-abdomino-pelvien ou des coupes osseuses étaient disponibles.
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Sur les 10 patients, 7 (70%) avaient au moins une FV confirmée soit un total de 10 FV entre
T4 et L4.

Nous avons exclu de I'analyse la patiente n'ayant pas eu d’'imagerie de contréle.

T4

T5

T6

T7

T8 m5%

T9 m10%
T10 m15%
T11 m20%
T12 H25%

L1 H 30%

L2

L3

L4

0 5 10 15 20 25 30 35

Figure 3 : Distribution des fractures vertébrales entre T4 et L4 confirmées a la radiographie
ou au scanner.

4. Prévalence des FV

Dans notre étude, 10 FV ont été diagnostiquées chez 7 patients par la VFA, confirmées par
des radiographies standard. Une patiente a été exclue car malheureusement nous n’avons

pas pu avoir de radiographies de contréle.

La prévalence des FV chez les patients a l'introduction d’'une corticothérapie orale était de
8,86%.
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5. Prise en charge thérapeutique

5.1. Groupe FV

D’apres les recommandations francaises du GRIO sur la prise en charge de I'ostéoporose
cortico-induite, chez les hommes de plus de 50 ans et les femmes ménopausées, tout
patient démarrant une corticothérapie a plus de 7,5 mg par jour pendant plus de trois mois
et/ou ayant un age supérieur a 70 ans et/ou un T-score a au moins un site < -2,5 et/ou un
antécédent personnel de fracture de fragilité a une indication pour un traitement de
I'ostéoporose en début de traitement : soit un BP (per os ou intraveineux), soit du teriparatide

(remboursé si plus de 2 FV).
Dans le groupe avec FV a la VFA confirmée a I'imagerie, soit chez les 7 patients :

- 4 patients avaient plus de 70 ans et 3 d’entre eux avaient une ostéoporose

densitométrique a au moins un site (rachis lombaire, col droit ou col gauche) ;
- 2 patients agés de 50 a 70 ans avaient un T-score & au moins un site <-2,5;
- 1 patient 4gé de 50 a 70 ans avait un T-score normal ;
- aucun d’entre eux n'avait d'antécédent de fracture périphérique de fragilité.

6 sur les 7 patients avec FV a la VFA (soit 85,7% des patients avec FV) avaient une
indication pour un traitement anti-ostéoporotique par bisphosphonates avant la réalisation de
la VFA. Chez 2 patientes, il existait 2 FV a la VFA, ainsi une proposition thérapeutique par du
teriparatide au lieu d’'un BP a été faite. Enfin, un patient sur sept n'avait pas d’indication
initiale & un traitement anti-ostéoporotique avant la VFA, et la découverte d'une FV a la VFA
a permis de retenir une indication de traitement. Chez les 4 autres patients, la découverte

d'une FV a la VFA a confirmé l'attitude thérapeutique.

Au total, chez trois des sept patients du groupe FV, la réalisation de la VFA a permis d’avoir

une attitude thérapeutique différente. Soit 3,8% des patients de notre étude.
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Tableau 5 : Modification de l'indication a un trait ~ ement (TTT) par la VFA.

Population FV+, Indication de TTT avant VFA Indication de TTT aprés  VFA

N (%)
6 patients (85,7) oul oul
1 patient (14,3) NON oul

5.2. Comparaison des deux groupes chez les hommes d
ans et chez les femmes ménopausées (N = 70)

e plus de 50

Toutes les FV ont été détectées chez des patients de plus de 50 ans, nous avons donc
comparé le groupe FV (7 patients) avec le groupe sans FV chez les hommes de plus de 50

ans et les femmes ménopauseées (63 patients).

Les principales caractéristiques sont détaillées dans les tableaux 6 et 7.

Tableau 6 : Comparaison des caractéristiques des de
les hommes et femmes ménopausées de plus 50 ans, N

ux groupes (FV+ vs. FV-) chez
=70.

Groupe avec FV Groupe sans FV

Parameétres P Value
(n =7,10%) (n = 63, 90%)

Age, Moyenne (DS), années 68,1+11,7 69,3+9,1 0,30
Femmes, n (%) 5(71,43) 34 (53,97) 0,03
Taux de vitamine D, ng/ml 170+ 6,6 183+ 89 0,66
FRAX, % 9,6+4,2 9,6+7,2 0,25
Perte de taille > 3cm, n (%)* 2 /5 (40,00) 29/63 (46,03) 0,79
Comorbidités > 3, n (%)** 2/5 (40,00) 28/62 (45,16) 0,68
FDR CV, n (%)* 4 /5 (80,00) 49/63(77,78) 0,85
FDR ostéoporose*** (> 1), n (%) 2 (28,57) 20 (31,75) 0,88
DMO lombaire (g/cm?) 0,861 + 0,130 1,101 £ 0,230 0,11
DMO col G (g/cm?) 0,830 + 0,201 0,896 + 0,160 0,34
DMO col D (g/cm?) 0,830 + 0,220 0,872 + 0,149 0,15

* Valeurs manquantes = 2; ** Valeurs manquantes = 3 ;***Parmi tabagisme actif, IMC < 19, ménopause précoce, antécédents de FESF au premier

degrés, antécédents personnels de fracture périphérique de faible cinétique, alcoolisme >3 verres par jour, hors corticothérapie

f Différence significative (p < 0,05).
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Tableau 7 : Répartition des T-score dans les groupe s avec et sans fractures
vertébrales.

Groupe avec FV Groupe sans FV

Paramétres (n =7, 10%) (n = 63, 90%) P Value
Ostéoporose Rachis Lombaire 5 (71,42%) 7 (11,11%) 0,0011°
(T-score <-2,5)  Col Fémoral Gauche 1 (14,29%) 5 (8,20%) 0,4817
Col Fémoral Droit 3 (42,86%) 7 (11,67%) 0,0551

“Ostéopénie  Rachis Lombaire 1(14,29%) 22 (34,92%) 04127
(2-15)< T-score <- Col Fémoral Gauche 5 (71,42%) 28 (45,90%) 0,2421
Col Fémoral Droit 2 (28,57%) 26 (43,33%) 0,6941

“Normal Rachis Lombaire  1(1429%) 34 (53,97%) 0,061
(T-score > -1) Col Fémoral Gauche 1 (14,29%) 28 (45,90%) 0,2263
Col Fémoral Droit 2 (28,57%) 27 (45%) 0,6913

f Différence significative (p < 0,05).

En comparant les deux groupes, avec et sans FV, il existait une différence significative
concernant le sexe féminin et la présence d’'une ostéoporose au rachis lombaire (71% des
patients avaient un T-score < -2,5 au rachis lombaire dans le groupe FV contre 11% dans le

groupe sans FV).

Il 'y avait pas de différence significative concernant I'indice FRAX, I'age, le taux de vitamine

D, les facteurs de risque d’ostéoporose ou la DMO.
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DISCUSSION

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer si la réalisation systématique de la
VFA a l'introduction d’'une corticothérapie orale a plus de 7,5 mg par jour pour une durée de
trois mois ou plus, modifiait la prise en charge thérapeutique des patients. Pour répondre a
cette question, nous nous sommes tout d’abord basés sur les recommandations de prise en
charge de l'ostéoporose cortico-induite de la Haute Autorité de Santé (HAS) de 2006. Ces
recommandations ont été modifiées au cours de I'élaboration de la thése, nous avons donc
orienté la prise en charge selon les derniéres recommandations du Groupe de Recherche et

d’'Information sur les Ostéoporoses (GRIO) de 2014.

Les objectifs secondaires étaient de calculer la prévalence des FV dans notre
population d’étude, d'analyser les caractéristiques des deux groupes, avec et sans FV, et

d’évaluer la technigue de réalisation de la VFA.

1. Modification de la prise en charge thérapeutique apres
VFA

D’aprés les recommandations francgaises de 2014, tous les hommes agés de 50 ans
ou plus et les femmes ménopausées, qui débutent une corticothérapie orale a plus de 7,5
mg par jour pendant plus de trois mois doivent avoir un traitement anti-ostéoporotique. En
dessous de cette dose de GC, un traitement est indiqué chez les personnes agées de 70
ans ou plus, ou aux antécédents de fracture de faible traumatisme ou encore ayant un T-

score < 2,5 a I'un des deux sites (col fémoral ou rachis lombaire).

1.1. Groupe FV

Tous les sujets de notre étude avec VFA positive avaient plus de 50 ans. Chez nos
patients, nous ne connaissions pas la durée du traitement a la dose supérieure a 7,5 mg de
corticoides par jour. Nous avons donc recherché les autres critéres pour la décision

thérapeutique.

Dans le groupe FV (7 patients), sans la réalisation de la VFA, six de nos patients avaient une

indication a un traitement anti-ostéoporotique :
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- quatre patients avaient plus de 70 ans ;

- deux sur les trois patients de moins de 70 ans avaient un T-score inférieur a -2,5.

La réalisation systématique de la VFA a permis a un patient sur les sept du groupe FV
d’avoir une indication a un traitement anti-ostéoporotique, alors qu’il n’en relevait pas avant
la découverte d'une FV. Il s'agissait d'un homme &gé de 67 ans, tabagique sans antécédent

personnel de fracture avec un T-score normal (>-1 aux trois sites).

Pour les six autres patients, il existait une indication théorique & un traitement médical de
I'ostéoporose compte tenu de I'age supérieur a 70 ans et/ou du T-score & au moins un site <
-2,5. Sans la VFA et la notion de FV, d’aprés les recommandations, I'utilisation d’'un BP per

0S Oou par voie intraveineuse est indiquée.

Chez deux femmes, il existait 2 FV a la VFA confirmées par radiographies. Le diagnostic de
ces 2 FV permet un remboursement du teriparatide qui a '’'AMM dans 'ostéoporose cortico-
induite et I'ostéoporose post ménopausique (grade A). Une autre proposition de traitement

par une classe thérapeutique différente des BP a été faite.

Au total, dans notre étude, seulement trois patients ont pu avoir une modification de la prise

en charge attendue grace a la réalisation systématique de la VFA.

Pour les quatre autres patients du groupe FV, la méme classe thérapeutique par BP a été
choisie. Cependant, il pourrait étre discuté une voie préférentielle parentérale (en absence
de contre-indications) afin de favoriser I'observance thérapeutique. En effet, pour les
traitements de I'ostéoporose par traitements per os, il est estimé que moins de la moitié des
patients suivent leur traitement a un an (105) et moins d’un tiers pour les bisphosphonates a
deux ans (106).

Dans tous les cas, dans notre étude, la VFA a permis la découverte de 10 FV. Ces fractures
étaient méconnues. Aux vues des conséquences en termes de morbi-mortalité de la
présence de FV, il y a un intérét dans le dépistage de ces FV asymptomatiques chez des
patients agés, pluri médicalisés ou des radiographies standard du rachis ne peuvent étre

réalisées en systématique.

Dans les recommandations de 2014, la durée du traitement est mal codifiée. L'expérience
clinique est de 2 ans pour les bisphosphonates et de 36 mois pour le teriparatide (mais
remboursement 18 mois et AMM 24 mois). En se basant sur les recommandations de
I'ostéoporose post ménopausique, les patientes avec une fracture sévére (dont fait partie la
FV) ont une indication de durée de traitement de trois ans pour I'acide zolédronique, a cing

ans pour les BP per os, en absence de nouvelle fracture sous traitement, de présence de
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nouveau facteur de risque, en absence de baisse significative de la DMO dans I'hypothese

d’un T-score fémoral > -2,5 (107).

La réalisation d'une VFA au cours d'une ostéodensitométrie est rapide, simple, peu
irradiante, et permet d’avoir en plus du T-score, la notion de FV permettant de guider la prise
en charge de ces patients débutant une corticothérapie. Sachant que la présence d'un
antécédent personnel de fracture et une corticothérapie = 7,5 mg d’équivalence prednisone
par jour sont deux facteurs de risque essentiels de nouvelle fracture, I'évaluation du statut
fracturaire des patients démarrant une corticothérapie orale est indispensable, compte tenu
de la proportion de FV asymptomatique évaluée par radiographies standard du rachis a 12%

chez les hommes et femmes agés de plus de 50 ans dans I'étude européenne EVOS (83).

1.2. Comparaison des groupes FV versus sans FV

Le groupe FV a été comparé au reste de la population d’homme de plus de 50 ans et
de femmes ménopausées. La premiére différence significative concernait le sexe. En effet, il
y avait plus de proportion de femmes dans le groupe FV. La deuxieme différence
significative entre les deux groupes concernait le T-score < -2,5. Dans le groupe FV, les
patients avaient un T-score au site rachis lombaire significativement plus bas que dans le

groupe sans FV (p = 0,0011). Pour les autres sites, il n'y avait pas de différence significative.

L’age, les comorbidités, la présence d'un facteur de risque cardio-vasculaire, les
facteurs de risques d'ostéoporose, le taux de vitamine D, la DMO aux trois sites étaient

comparables dans les deux groupes.

Nous n'avons pas détecté de FV chez les moins de 50 ans, nous n’avons donc pas

pu évaluer l'intérét de la VFA dans ce sous-groupe de population (10 patients).

2. Prévalence des FV

La prévalence des FV dans notre étude était de 8,86%. La prévalence chez la
population d’hommes &gés de plus de 50 ans était de 6,5% et chez les femmes

ménopauseées de 12,8%.

Dans la littérature, la prévalence des FV chez les patients recevant une

corticothérapie est plus élevée de l'ordre de 25% (108) évaluée dans une étude de 2001

SAULE Emilie | Faculté de Médecine Limoges | Septembre 2014

72



chez des patients atteints de PR recevant une corticothérapie. Les résultats de notre étude,
plus bas, sont tres probablement en rapport avec le fait que nous sommes au tout début de
la corticothérapie, a l'introduction du traitement. De plus, I'existence d’une FV connue était
un critére d’exclusion de notre étude, ces patients ayant déja une indication a un traitement
anti-ostéoporotique. Dans I'étude européenne de 1996, la prévalence des FV dépistées par
des radiographies standard du rachis chez les femmes et hommes agés de 50 a 79 ans était
de 12% (83). Dans I'étude francaise EPIDOS de 2004, la prévalence était de 22,8% chez les
femmes agées de plus de 75 ans (86). Dans une étude de 2010 (109), la VFA était utilisée
pour dépister des FV sur une cohorte de 2 424 patients (dont 1 573 femmes) consultant pour
réaliser une ostéodensitométrie. Chez 541 patients, soit 22%, la VFA a permis de détecter
au moins une FV qui n'était pas connue dans 69% des cas. Dans notre étude, la prévalence
était plus faible mais I'effectif également plus petit (80 patients). Dans cette étude, chez 14%
des patients avec une FV, la DMO était normale. Ce pourcentage est similaire a celui dans
notre étude ou 14,29% des patients avec une FV avaient une DMO au rachis lombaire et au
col fémoral gauche normale (T-score > -1). Ce pourcentage était de 28,57 au col fémoral
droit.

Dans une publication récente de 2014, I'étude FRODOS (110), la VFA a été utilisée pour
dépister des FV et déformations vertébrales mineures sur une cohorte de 2 968 femmes
ménopausées agées de 59 a 70 ans. Le diagnostic de FV se faisait grace a la méthode de
McCloskey (taille de la vertébre inférieure a 3 DS par rapport aux valeurs de référence)
confirmé par la méthode de Genant. La prévalence des FV était de 4,3% et 17% des
femmes avaient une déformation vertébrale mineure (taille de la vertébre entre -2 et -2,99
DS). Une DMO basse était frequemment observée chez les femmes avec FV, avec 48% des
femmes ostéoporotiques et 42% des femmes ostéopéniques. 40% des déformations
vertébrales étaient présentes chez des femmes avec FV. Dans notre population, au rachis
lombaire, 71,42% des patients avec au moins une FV étaient ostéoporotiques et 14,29%
étaient ostéopéniques. Au col droit, dans le groupe FV, 42,86% étaient ostéoporotiques et

28,57% ostéopéniques.

Dans notre étude, la différence d'interprétation des VFA entre les deux lecteurs était
sur des FV de grade 1. Nous pouvons donc nous poser la question de la place des
déformations vertébrales dans notre population de patients et de leurs conséquences en
termes de morbi-mortalité. Idéalement, il faudrait suivre ces patients. Notre étude était
transversale, dans I'avenir, une réévaluation par VFA a 2 ans pourrait étre proposée dans

une nouvelle étude.
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3. Technique de la VFA

3.1. Lisibilité des vertebres

Les vertebres de T4 a L4 ont été analysées sur chaque VFA. Un total de 1 040

vertébres, chez nos 80 patients, a été interprété par deux lecteurs expérimenteés.

Chez le premier lecteur, 55 vertébres étaient illisibles. Il s’agissait principalement des
vertébres de T4 a T6. Chez le deuxieme lecteur, 3 vertebres posaient un probleme

d’interprétation : T11, T12 chez une méme patiente et T4 chez un autre patient.

Le taux de lisibilité était de 94,7% pour le premier lecteur et de 99,7% pour le deuxieme. Ces
taux correspondent & une bonne technique de la VFA. En effet, dans la littérature, les taux
varient en fonction des vertebres analysées, avec dans I'étude de Jager et al (109), sur 2424

patients :
- 82% de lisibilité des vertebres T4 a L4 ;
- 93% de lisibilité entre T5 et L4 ;

- 999% de lisibilité entre T6 et L4.

La cause de cette non-lisibilité dans notre étude était majoritairement la présence d'une
scoliose a I'étage thoracique et thoraco-lombaire non connue. En effet, la scoliose sévere
était un critere d’'exclusion de notre étude. De méme, les patients ne pouvant pas se
positionner sur la table d’examen étaient exclus pour la réalisation de la VFA. Dans I'étude
de Jager et al, sur 76 VFA ininterprétables, 17 I'étaient pour scoliose, 23 pour probleme de

positionnement, 5 pour obésité morbide et 31 pour autres raisons.

3.2. Concordance inter-lecteurs

Dans notre étude le coefficient de concordance inter-observateur a été évalué a 0,44.

Dans une étude de 2014, la VFA était évaluée dans le dépistage des FV chez des femmes
atteintes de PR (111). Le coefficient de concordance inter-observateur de VFA était modéré

entre les deux lecteurs (Kappa = 0,60).

Les problemes de lisibilité et d’interprétation a la VFA sont également décrits avec les

radiographies standard. Dans I'étude de Damiano de 2006 (112), le pourcentage de
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vertébres illisibles était de 1% pour les radiographies standard et 12,4% pour la VFA. Dans
une étude de 2014 sur les difficultés diagnostiques des FV chez 'homme (102), le coefficient
de concordance inter-observateur de radiographies était de 0,40. Les difficultés
diagnostiques des FV concernent essentiellement les FV de grade 1 et les hommes. Dans
notre étude, le premier lecteur a diagnostiqué a la VFA vingt-sept FV, 37% chez 'homme
dont 90% étaient des FV de grade 1. Le deuxiéme lecteur a diagnostiqué a la VFA seize FV,
18,75% chez 'homme, dont 66,7% de FV de grade 1.

3.3. Dépistage des FV

La VFA a été évaluée pour le diagnostic de FV dans plusieurs études. L'une d’elles,
de 2009 (113), comparait chez 250 patients (60 hommes et 190 femmes) la VFA aux
radiographies standard en utilisant une méthode qualitative de diagnostic des FV et une
méthode semi-quantitative. Le score Kappa de concordance entre la VFA et l'analyse
gualitative des radiographies était de 0,82, entre la VFA et I'analyse semi-quantitative sur
radiographies de 0,83. La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et négative
étaient respectivement de 83,6%, 99,1%, 84,1%, et 99,1%.

Dans l'étude de Lee et al (111), la sensibilité, la valeur prédictive positive, la
spécificité et la valeur prédictive négative étaient respectivement de 53,7%, 30,1%, 89,1% et
96,1%. Leur conclusion était que dans leur population de femmes atteintes de PR, la VFA

était trés utile pour identifier les patients sans FV.

Notre travail n’était pas congu pour étudier la validité de la VFA. Il aurait fallu pour
cela que tous les patients aient des radiographies standard du rachis dorso-lombaire. Dans
notre population, seuls les patients avec VFA positive selon le deuxiéme lecteur (11 patients)
ont eu une imagerie complémentaire de type radiographie ou scanner, s'il était disponible,
afin de confirmer la FV ainsi que son étiologie bénigne. Sur ces examens de deuxiéme
intention, 7 patients avaient un diagnostic de FV confirmé et nous n’avons pas diagnostiqué

de FV supplémentaires non détectées par la VFA.

4. Biais de I'étude

Le premier biais de cette étude est un biais de recrutement. En effet, les patients

recrutés étaient des patients hospitalisés. lls étaient traités dans presque la moitié des cas
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pour une maladie de Horton (21,25%) ou pour une PPR (17,5%). Ce sont essentiellement
des pathologies du sujet &gé qui nécessitent une prise en charge en hospitalisation pour une
surveillance attentive des complications sous corticothérapie. La médiane d’age chez ces
patients était de 76,5 ans. Les autres patients hospitalisés étaient en moyenne plus jeune

avec une moyenne d’age globale dans notre étude de 64,8 ans.

Le deuxieme biais est un biais de classification. Dans ce travail, hous n'avons pas
réalisé une imagerie du rachis a tous les participants de I'étude. La VFA a une sensibilité
autour de 80%, nécessitant une confirmation de la FV par un deuxiéme examen, la
radiographie étant le gold standard. Nous nous sommes appuyés sur la valeur prédictive
négative élevée de la VFA (autour de 99%) pour surseoir aux radiographies chez les patients
avec VFA négative, ayant peu de risque (moins de 1%) d'avoir une FV sur les radiographies,
non dépistée par la VFA. La résolution de limage en VFA est moins bonne qu'en
radiographie standard, pour en améliorer la qualité, il est important de bien positionner les

patients de profil sur la table d’examen.

Dans notre étude, nous n'avons fait que les VFA de profil. L'acquisition de face a
manqué pour aider a la lecture des VFA, notamment pour des scolioses légeres ou en cas
de discarthrose. Cela a été probablement une limite dans [linterprétation des VFA,

essentiellement pour les FV de grade 1.

Une autre limite de I'étude est son faible effectif. 80 patients ont été inclus, 7 patients
ont eu un diagnostic de FV. Il serait nécessaire de poursuivre cette étude, avec une période
d’inclusion plus longue, en collaboration avec d’autres centres, pour accroitre la puissance

de I'étude.

5. Quel intérét de la VFA a l'introduction d’une
corticothérapie ?

La VFA permet de dépister des FV prévalentes non diagnostiquées auparavant. Les
FV sont dans la majorité des cas asymptomatiques et la réalisation systématique de
radiographies standard du rachis ne peut étre envisagée compte tenu de lirradiation et du
colt. Par ailleurs, la présence d'une FV sur les radiographies peut étre sous-déclarée de la

part des radiologues. Les conséquences en termes de morbi-mortalité de ces FV nécessitent
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une attention particuliére et une prise en charge adaptée. Dans une étude publiée en 2004,
100 radiographies du thorax de patients agés de plus de 60 ans étaient analysées grace a
une méthode semi-quantitative et une analyse de radiomorphométrie (114). La prévalence
des FV était de 22%. Seulement 55% des FV étaient mentionnées dans le compte rendu du

radiologue.

La réalisation de la VFA lors d’'une ostéodensitométrie permet ainsi d’obtenir deux
informations essentielles a la prise en charge des patients : la DMO et I'existence ou non de
FV prévalente. La VFA a été évaluée pour le diagnostic de FV dans plusieurs études. Une
étude de 2005 portait sur l'utilisation de la VFA par les cliniciens pour le diagnostic de FV
chez 80 femmes ménopausées (75). 17 sur les 18 FV de grade 2 et 3 présentes sur les
radiographies étaient dépistées par la VFA, et 50% des grades 1 (11 sur 22). 66% des
vertébres de T4 a T6 n'étaient pas visualisables contre 5% de T7 a L4. Une étude récente
portait sur la validation de la VFA dans une population de 100 femmes atteintes de
polyarthrite rhumatoide dont une partie était sous glucocorticoides (111). Leur conclusion
était que la VFA est un outil de dépistage pour détecter les FV chez des patients sans
antécédents de FV connus. Cependant, une validation ultérieure sur une population plus
large est nécessaire. Des progres dans l'utilisation de la VFA a I'échelon individuel ont été
faits. Une étude italienne de 2012 (115) comparait I'analyse semi-quantitative sur les VFA et
les radiographies standard par deux experts chez 930 femmes ménopausées. La VFA avait
une sensibilité de 97,85%, une spécificité de 99,81%, une valeur prédictive positive de
98,15% et négative de 99,83%. 251 FV étaient diagnostiquées sur les radiographies et 242
sur la VFA. Le coefficient de concordance inter-observateur Kappa était de 0,95 (IC95% :
0,920-0,968).

Notre travail est intéressant car il cible une population de patients a I'introduction
d’une corticothérapie. A notre connaissance, dans la littérature, il n'a pas été étudié l'intérét

de la VFA a l'introduction d’un traitement par GC ce qui fait I'originalité de notre étude.

Les recommandations de l'International Society for Clinical Densitometry (ISCD) de 2007
(61) ont été mises a jour en 2013 (116). La VFA peut étre réalisée quand le T-score est < -1

et gu’un des criteres suivants est présent :
- femme agée de 70 ans ou plus ou homme = 80 ans ;
- perte de taille = 4 cm par rapport a la taille a 20 ans ;

- notion de FV non documentée ;
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- corticothérapie orale journaliére a plus de 5 mg d’équivalent prednisone pendant trois

mois ou plus.

Il est conseillé une lecture visuelle et une analyse par la méthode de Genant pour le
diagnostic de FV. De plus, la VFA peut étre complétée par une autre imagerie dans les cas
de FV de grade 1, d’antécédent de néoplasie, de doute sur une FV ou de toute suspicion

d’ostéoporose secondaire.

La VFA n’est pas remboursée en France. Aux Etats-Unis, elle I'est, sur la base de 40

$ soit deux fois moins chére que des radiographies du rachis dorsal et lombaire (64).

Au total, dans notre étude portant sur 80 patients a l'introduction d’une corticothérapie
orale pour une durée supérieure a trois mois, a plus de 7,5 mg par jour d'équivalent
prednisone, la VFA réalisée en systématique a permis a un patient de I'étude d’avoir une
indication a un traitement anti-ostéoporotique, et a deux patientes d’avoir une indication
théorique au teriparatide (grade A) en se basant sur les recommandations francaises
récentes. Sur les 4 autres patients avec FV, une autre modalité galénique aurait pu étre
proposée pour s’assurer d'une meilleure observance et d’améliorer la prise en charge de

I'ostéoporose cortico-induite.

Au final, trois patients de notre étude ont eu une prise en charge thérapeutique différente de
celle attendue aux vues des derniéres recommandations grace a la réalisation de la VFA,

soit un peu moins de 5% de notre population.

La durée de traitement de I'ostéoporose cortico-induite a réévaluer a 2 ans d’aprés les
recommandations pourrait étre prolongée d’aprés les recommandations de I'ostéoporose

post-ménopausique et I'ostéoporose masculine.

Il serait intéressant de poursuivre I'étude en incluant plus de patients et en réévaluant la VFA
a 2 ans afin de calculer l'incidence des FV lors de la corticothérapie et d’étudier I'observance

thérapeutique chez une population de patients déja poly-médicamenteux.

Nous pourrions également sélectionner des patients non hospitalisés, plus jeunes, afin de
pouvoir orienter la prise en charge des hommes de moins de 50 ans et des femmes non
ménopausées chez qui la décision thérapeutique est fonction des antécédents fracturaires,
des facteurs de risques d’'ostéoporose et du FRAX. La découverte chez ces patients de FV
pourrait davantage guider a leur prise en charge méme si la prévalence est plus faible dans
cette population.
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Un suivi des patients, quel que soit I'age, pourrait étre un projet de recherche clinique a

venir.
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CONCLUSION

Dans notre étude portant sur 80 patients, la réalisation systématique de la VFA chez
des patients a I'introduction d’une corticothérapie de plus de trois mois a permis d’avoir une
indication formelle a une prise en charge thérapeutique par traitement anti-ostéoporotique
chez un seul patient (1,3%) en se basant sur les derniéres recommandations francaises du
GRIO de 2014, et deux patientes (2,5%) ont pu avoir une autre proposition thérapeutique par
du teriparatide compte tenu de la présence de 2 FV a la VFA confirmées par des
radiographies standard. Au total, seulement trois patients, soit 3,8%, ont eu une attitude
thérapeutique différente de celle attendue, aprés la réalisation de la VFA. L'intérét de la VFA
a lintroduction d'une corticothérapie au long cours semble modeste pour poser une

indication de traitement en se basant sur ces derniéres recommandations.

La VFA a détecté 11 patients avec FV dont 7 ont été confirmés par des
radiographies, soit un total de 10 FV diagnostiquées. La prévalence des FV dans cette étude
était de 8,86%. En comparant les deux groupes avec et sans FV, le sexe féminin et le T-

score < -2,5 au rachis lombaire étaient significativement plus représentés dans le groupe FV.

La réalisation systématique d’'une VFA a lintroduction d’'une corticothérapie peut étre
justifiée par la découverte d’'une FV. Dans notre étude, malgré une prévalence inférieure a
10% (faible en partie car les patients avec une FV connue étaient exclus), la découverte
d’'une FV est importante compte tenu du sur-risque de mortalité associé. Il est essentiel de

suivre ces patients et de retenir une durée de traitement prolongée par anti-ostéoporotiques.

La prise en charge de l'ostéoporose cortico-induite reste insuffisante méme si les
recommandations semblent cibler au mieux les patients devant bénéficier d’'un traitement
anti-ostéoporotique et que la prescription de ces derniers semble augmenter. La réalisation
systématique de radiographies du rachis dorsal et lombaire ne peut étre effectuée en raison
de Il'irradiation et du co(t. La bonne valeur prédictive négative de la VFA a permis de sursoir
aux radiographies systématiques chez 72 patients de notre étude soit plus de 90%. D’'autre
part, les FV ostéoporotiques surviennent le plus souvent a la charniére dorso-lombaire, la ou
le taux de lisibilité de la VFA est le plus élevé (99% entre T6 et L4).

La découverte d’'une FV pourrait sensibiliser le patient pour améliorer son observance
médicamenteuse, et le corps médical a étre plus attentif chez ces patients a risque de

fracture en aidant par exemple a la prévention des chutes, véritable enjeu de santé publique.
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L’absence de FV a lintroduction d’'une corticothérapie est de méme un élément
intéressant pour le suivi des patients, et sera importante lors d’'une nouvelle évaluation qui
pourrait avoir lieu a 2 ans. La VFA est rapide, peu irradiante, et peut étre facilement réalisée

au cours du suivi de DMO méme si elle nécessite un lecteur entrainé.
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Annexe 1. Mécanismes de I'ostéoporose cortico-indui te

Glucocorticoides

Systéme Métabolisme Muscl
TISSU OSSEUX RS anasE NG . ca::ium uscle
* J
/ \ i + absorption intestinale
Ostéocytes Ostéoblastes Ostéoclastes | | Hormones sexuelles  * fulte rénale
+ Différenciation | Différenciation + Earmation
+ Fonction 4 Fonction | Apoptose
T Apoptose ‘T Apoptose
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Il Formation osseuse I Résorption osseuse Myopathie
Il Qualité osseuse Il Masse osseuse
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Annexe 2. FRAX (disponible via le site internet du GRIO)

F RAX ® Outil d'Evaluation des Risques de Fractures

Accueil Qutil de Caleul ¥ Tableau sur papier FAQ Références Frangais j

Outil de Calcul

Veuillez répondre aux questions ci-dessous pour calculer la probabilité de fracture sur 10 ans sans ou
avec DMO
Pays: France Nomi/ldentits: Apropos des factedrs de risques .i..-'
Questionnaire : 10, Ostéoporose secondaire = Mon Oui Weight Conversion
1. &ge (entre 40 et 90 ans) ou Date de Naissance 11. Alcool 3 unités ou plus parjour 0 Nan'— Oui Pounds # kg
Ao Diate de Maissance : 12, DM du Col Férmoral (afcm | Convert |
'q M ! Choisissez DXA |~
2. Sexe kasculin Férninin ( Effacer | |  Calculer
3. Poids (kg Height Conversion
4.taille (o) Inches - cm
I ) | Convert |
5. Fracture Précédente e Mon o —
6. Parent fracture de la hanche e Mon o Dui
7. Actuellerment Fumeur o Man o Qui
00054326
8. Glucocorticoides = Mon ) ou Individuals with fracture risk
assessed since 1st June 2011
4. Palyarthrite rhumatoide e Man | oui
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Annexe 3. Recommandation de prise en charge de 'os  téoporose
cortisonique 2014 GRIO

Si corticothérapie prévue pour plus de 3 mois
ou regue depuis au moins 3 mois

!

Mesures générales:
dose minimale efficace de GC, supplémentation calcique si apports calciques
insuffisants et apports de vitamine si taux bas

/\

Femmes ménopausées Femmes non ménopausées
et hommes 2 50 ans et hommes < 50 ans

=

» Equivalent prednisone < 7.5 mgfj

« Et pas d'ATCD de fracture de faible
=

=Etage <70 ans

« Et T score >-2,5 aux 2 sites

|

Calcul du FRAX ajusté ( avis d'un
specialiste en pathologie osseuse)

— T~

Spus le se_uil
d'intervention e s S
l Evaﬂmﬁmmdwduaﬂe du risque
+ Traitement antiostéoporotique
(bisphosphonatesitériparatide)
si fracture de faible traumafisme

Reéévaluation & 2 ans par DXA
puis adaptation selon 'évolution
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Annexe 4. Questionnaire patient utilisé pour le rec  ueil des données
personnelles

PREVENTION ET TRAITEMENT DE L'OSTEOPOROSE
CORTICOINDUITE

Merci de bien vouloir remplir le questionnaire

Identité :

Nom :

Prénom :

Date de naissance :

Précisions :
Quel est votre poids ?

Quelle est votre taille ?
Quelle était votre taille a I'4ge de 20 ans ?

Indication de la corticothérapie :

Merci d’indiquer la pathologie nécessitant la cortisone et si possible la dose et la durée (en le faisant
préciser par votre médecin)

Pathologie :
Dose :
Durée :

Antécédents familiaux :
Votre mere ou votre pere s’étaient-ils fracturé le col du fémur? ouio non O

Antécédents personnels :
* Pour les femmes, étes-vous ménopausée ? oui O non O
Si oui, a quel age ?
Avez-vous bénéficié ou bénéficiez-vous d’un traitement hormonal substitutif ?
Ouio Non O
Si oui lequel :
A quel dosage ? demi dose O pleine dose O
Date de début du traitement :
Date d’arrét du traitement :

Avez-vous eu des fractures (ou tassements) de vertebres? oui o non O
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La date ou I'année :

Dans quelles circonstances :

Avez-vous eu des fractures d’autres os ? oui O non O
Si oui, précisez lesquelles :
La date ou I'année :

Dans quelles circonstances :

Avez-vous des antécédents de maladies endocriniennes suivantes :
Hyperthyroidie : ouio non O

Si oui, précisez I'année :

Traitement actuel :

- hyperparathyroidie : ouio non o

Si oui, précisez I'année :

-chirurgie des ovaires : ouio non O

Si oui, précisez I'année :

-chirurgie de I'utérus (hystérectomie) : ouio nono

Si oui, précisez I'année :

Avez-vous été traité ou étes-vous traité pour une pathologie cancéreuse du sein (pour les femmes)
ou de la prostate (pour les hommes) ? ouio nonno

Si oui, quel traitement : chirurgie
Radiothérapie
Chimiothérapie

Hormonothérapie (Arimidex, casodex, enanthone)

Traitement pour l'os :
Avez-vous déja pris un traitement a visée osseuse ? ouid non O
Si oui, entourez le(s)quel(s)
Calcium (orocal, calci...)

Vitamine D( Uvedose, dedrogyl...)
Actonel

Fosamax (ou alendronate)
Fosavance

Adrovance

Bonviva

Aredia

Aclasta

Protelos

Forstéo

Evista

Optruma
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Traitements en cours :
Merci de noter ci-dessous I'ensemble de votre traitement

Précisions :
* Fumez-vous ? ouid non O
Si oui, combien de cigarettes par jour ? Depuis combien d’années ?

Consommez-vous de 'alcool ? ouio nono
Si oui, combien de verre de vin par jour ? D’apéritifs par jour ?

Risque de chute
e Avez-vous chuté cette année ? oui o hon O

Si oui, nombre de chute par an:

e Avez-vous une pathologie pouvant favoriser les chutes (maladie neurologique : maladie de
parkinson, antécédents d’accident vasculaire cérébral neuropathie diabétique, probleme de
la vision tel que glaucome, cataracte...)? oui O non O

Si oui, précisez laquelle (lesquelles) :
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Annexe 5. Exemple d’une VFA réalisée chez un patien

étude

t de notre

C.H.U DE LIMOGES - SERVICE DE
2 Av. Martin Luther-King 87042 LIMOGES
Tél: 05 55 05 68 69 Fax: 05 55 05 68 89

Patient :

Date de naissance :
Taille / Poids :
Sexe / Ethnie :

ID-examen :
Médecin Prescripteur :

Mesuré : 20/01/2014 11:05:11
(14,00)
Analysé ! 20/01/2014 11:05:57
(14,00)
LVA Morphométrie
Ht. moy. Rapport P/A Rapport M/P
Région (%) (%) (%)

Commentaires :

1- Aucune donnée de référence vertébrale disponible. Les
indicateurs de déformation ne seront pas générées

2-  La précision (1 ET) est de 1 mm pour les hauteurs et de 0,05
pour les ratios

Tmprimé : 20/01/2014 11:06:06 (14,00)100:2,50:22,22:27,0 0,00:19,28
0,60x0,25 25,1:%Gras=6,7%

0,00:0,00 0,00:0,00

Nom de fichier : ej2pzm4aed.mem

Mode de balayage : Standard  329,0 pGy

Image pour évaluation maorphométrique du rachis uniguement
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Emilie SAULE

Quel intérét de I'évaluation de la morphologie vert  ébrale par
absorptiométrie biphotonique (VFA) pour la prise en charge
des patients a I'introduction d’'une corticothérapie ?

A partir de 80 patients

RESUME : L'ostéoporose cortisonique est la plus fréquente des ostéoporoses secondaires. La fréquence
des complications fracturaires et leurs conséquences en termes de qualité de vie et de douleur doivent
motiver une prise en charge adaptée dés la mise en route du traitement. Une méthode de dépistage des
fractures vertébrales (FV) utilise I'absorptiométrie biphotonique a rayon X (DXA), ou Vertebral Fracture
Assessment (VFA).

Objectif :  Evaluer [lintérét de la réalisation systématique de la VFA au cours dun examen
d’'ostéodensitométrie (ODM) sur la prise en charge des patients a l'introduction d’'une corticothérapie orale a
plus de 7,5 mg par jour pendant plus de 3 mois en se basant sur les recommandations francaises du GRIO
de 2014.

Matériel et méthodes : Etude transversale menée de mai 2013 a mai 2014 au CHU de Limoges. Etaient
exclus les patients aux antécédents de FV, de discarthrose ou scoliose sévére. Les données
démographiques, les facteurs de risque d’'ostéoporose, les comorbidités et les modalités de la
corticothérapie étaient recueillis grace a un questionnaire et les valeurs de la DMO et du T-score étaient
obtenus lors de I'ostéodensitométrie (appareil Lunar iDXA). Chaque VFA était interprétée par deux lecteurs
expérimentés. Les patients avec VFA positive a la deuxieme lecture ont eu des radiographies pour confirmer
la FV et éliminer une étiologie maligne.

Résultats : 80 patients ont été inclus, 48 femmes et 32 hommes. La médiane d’'age était de 68,5 ans. 11
patients avaient une VFA positive selon le deuxieme lecteur. Aprés radiographies, 7 patients avaient au
moins une FV. Au total, 10 FV non connues ont été identifi€ées. Un patient a pu recevoir un traitement grace
a la VFA et deux patientes ont eu une indication théorique au teriparatide compte tenu de la présence de 2
FV sur la VFA. La prévalence des FV était de 8,86%. Il y avait significativement plus de femmes et de
patients avec un T-score au rachis lombaire < -2,5 dans le groupe FV.

Conclusion ; La pratiqgue de la VFA associée a 'ODM lors de l'initiation de la corticothérapie a modifié la
conduite thérapeutique des patients avec découverte d'une FV dans moins de 5% des cas. Chez les
patients avec FV (moins de 10%), une surveillance et une durée de traitement pourront étre prolongées
compte tenu d'un risque augmenté de morbi-mortalité. Chez les autres patients, I'absence de FV a l'initiation

d’une corticothérapie est un élément important pour leur suivi.

Discipline : RHUMATOLOGIE

Mots-clés :  ostéoporose cortico-induite, Vertebral Fracture Assessment, fracture vertébrale,
ostéodensitométrie.
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