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SERMENT

"Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fideéle aux lois de
[honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir
la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux, Je respecterai
toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur
état ou leurs convictions. ] interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables
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INTRODUCTION

L’ostéoporose est définie par ’OMS comme une maladie généralisée du squelette
caractérisée par une densité osseuse basse et des altérations de la microarchitecture de 1’os,

responsables d’une fragilité osseuse exagérée et donc d’un risque élevé de fracture.

L’ostéoporose, les chutes et les fractures, sont un probléme majeur de santé publique

dans lequel le médecin généraliste est tres impliqué.

Selon I’OMS, une déficience motrice est 1’altération d’une structure ou fonction
psychologique, physiologique ou anatomique. Le handicap moteur résulte d’une telle
déficience, associée a des incapacités quotidiennes et a un désavantage social. Les maladies
neurologiques, musculaires et ostéo-articulaires en sont les causes principales. Le handicap
moteur constitue ainsi un autre probléme de santé publique, ou le médecin généraliste est au

premier plan.

Le développement du squelette osseux, sous I’influence de facteurs génétiques,
hormonaux, nutritionnels et environnementaux, dépend surtout des forces mécaniques qui
s’appliquent sur 1’os, par le biais principalement de la force musculaire qui se développe
pendant la croissance. L’os et le muscle forment une unité fonctionnelle ; toute altération de la

force musculaire affecte la formation osseuse [1].

Chez les patients handicapés moteur, la baisse de mobilité et la réduction de masse
musculaire impliquent une diminution des forces exercées sur 1’os, entrainant un trouble du
métabolisme osseux. Le risque fracturaire augmente, majoré par I’ostéopénie. De plus, il

existe un risque de chute €élevé chez ces patients.
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Cette diminution de mobilité implique en outre une exposition solaire plus limitée, avec
par conséquent un possible déficit en vitamine D contribuant a la perte osseuse. L’ ostéopénie
reste cependant un sujet peu exploré chez les patients atteints d’un handicap moteur, les

principales études ayant essentiellement concerné les enfants.

L’objet de ce travail repose sur I’étude de la densité minérale osseuse et de la
concentration sérique de vitamine D chez des patients adultes présentant un handicap moteur.
La population de patients myopathes représente un groupe relativement homogeéne de patients
handicapés et constitue la population sur laquelle porte ce travail. La perspective de 1’étude
est de déterminer 1’intérét d’un dépistage et d’un traitement préventif de 1’ostéoporose dans le

handicap moteur.

Nous débuterons notre exposé par un bref rappel sur le métabolisme osseux et sur les

diverses maladies neuromusculaires qui seront abordées dans notre travail.
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RAPPELS

1. Métabolisme phosphocalcique

Le calcium et les phosphates forment les cristaux d’hydroxyapatite, qui assurent la

texture du tissu osseux apreés dépot sur la matrice de collagéne.

1.1. Le calcium

1.1.1. Distribution dans I’organisme
Le calcium se distribue au niveau intracellulaire et plasmatique.

Dans le plasma, sa concentration est de 90 a 100 mg/L, soit 2.25 a 2.50 mmol/L. Il se

trouve sous deux formes :
- une fraction non diffusible, liée aux protéines dont 1’albumine
- une fraction diffusible :
o 1ionisée, physiologiquement active : 1.14 a 1.32 mmol/L

o formant des sels complexes de phosphates, citrates et bicarbonates

Le calcium intracellulaire total représente 1100 g, dont 99% se trouve au niveau du

squelette osseux.

Le reste se distribue dans les mitochondries et le réticulum endoplasmique.
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1.1.2. Absorption et élimination

Les besoins en calcium sont de 1g/j.

L’absorption a lieu dans le duodénum et le jéjunum. Elle est favorisée par la vitamine

D, la parathormone (PTH) et I’hormone de croissance (GH). Elle est diminuée par le cortisol.
50 a 60 % du calcium ingér¢ est absorbé.
L’¢limination se fait a deux niveaux :
- Intestinal : calcium non absorbé ou sécrété par les sucs digestifs.

- Urinaire, favorisée par la GH et le cortisol : filtration glomérulaire puis

réabsorption au niveau tubulaire distal, sous 1’influence de la vitamine D et de la PTH.

1.1.3. Role

Le calcium sous forme de sels complexes, a une action essentiellement mécanique.

Le renouvellement du squelette se fait par un échange entre le plasma et I’os, par

I’intermédiaire de deux pools de calcium:
- rapidement échangeable : 1 a 4 % du calcium total.
- lentement échangeable, plus stable.

Sous sa forme ionisée Ca ++, ila de nombreuses actions métaboliques dont la
transmission des influx nerveux, la régulation de la sécrétion hormonale et de 1’activité
enzymatique ainsi qu’un role dans la structure et les propriétés de perméabilité des

membranes cellulaires et la contraction musculaire.

Ainsi les manifestations cardiaques et neuromusculaires visibles en cas d’hypocalcémie

ou d’hypercalcémie, s’expliquent par les variations du calcium ionisé.

25



1.2. Le phosphore

1.2.1. Distribution dans I’organisme

Au niveau du plasma, il existe sous deux formes:

- forme ionisée : 25 a 45 mg/L (1 a 2 mmol/L)

- forme de phospholipides et de phosphoprotéines : 90 mg/L.

Au niveau du squelette : il représente 85% du phosphore de 1’organisme, sous forme de

cristaux d’hydroxyapatite.

1.2.2. Absorption et ¢limination

Les besoins sont de 800 a 1200 mg/j.

70 % des phosphates ingérés sont absorbés dans la partie moyenne de I’intestin. La

vitamine D, la PTH et la GH augmentent I’absorption.

Au niveau urinaire, 85 % du phosphore filtré est réabsorbé dans le tube contourné

proximal.

La PTH et la calcitonine augmentent I’excrétion, alors qu’elle est diminuée par la GH.

1.2.3. Role

Le phosphore exerce un role mécanique au niveau du squelette.

Les phosphates sont les principaux tampons intracellulaires et urinaires et entrent dans
la composition de la membrane cellulaire. Ils sont une source d’énergie, ont un rdle dans
I’activation enzymatique et participent a la régulation de la glycolyse et du métabolisme

énergétique.
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1.3. Formation osseuse

1.3.1. Les cellules osseuses

I1 existe deux lignées de cellules osseuses [2]:

o la lignée ostéoblastique comprenant les ostéoblastes, les ostéocytes et les cellules

bordantes, d’origine mésenchymateuse.

o la lignée ostéoclastique, provenant de cellules souches communes a la lignée

monocyte-macrophage.

1.3.1.1. Les ostéoblastes

Ils sont situés en surface du tissu osseux non minéralisé, appelé tissu ostéoide. Ils

possédent de nombreux prolongements cytoplasmiques qui pénétrent dans la matrice.
I1s synthétisent la matrice osseuse, et participent a sa minéralisation [3].

Ces cellules jointives ont une disposition pseudo-épithéliale et communiquent entre
elles et avec les ostéocytes par des structures appelées jonctions gap ou jonctions
communicantes, permettant le passage de certaines molécules comme le calcium

intracellulaire, et la transmission de messages chimiques (annexe 1).

Leur membrane renferme une enzyme, la phosphatase alcaline, marqueur de la

formation osseuse.

L’ostéoblaste peut évoluer de trois fagons : se transformer en ostéocyte, étre mis au

repos sous forme de cellule bordante, ou mourir par apoptose.
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1.3.1.2. Les ostéocytes

10 a 20 % des ostéoblastes deviennent des ostéocytes, lorsqu’ils sont « emmurés » dans

la matrice minéralisée, au niveau de logettes ovalaires appelées ostéoplastes (annexe 2).

Les ostéocytes sont reliés entre eux et aux cellules de la surface osseuse par un réseau
de canalicules contenant leurs prolongements cytoplasmiques (annexe 3). Ils communiquent

par le biais de jonctions gap [3].

Ils synthétisent le collagéne qui se minéralise secondairement mais leur niveau

d'activité métabolique est inférieur a celui de 'ostéoblaste.

Du fait de leur situation dans le tissu osseux, ils jouent un rdle dans la transmission des

variations de contraintes mécaniques qui y sont appliquées [3].

Ils ont également un rdle de « pompe calcique », avec mobilisation rapide du calcium

osseux, qu’ils prélévent et transportent vers le sang sous influence de la PTH.

1.3.1.3. Les cellules bordantes

Il s’agit d’ostéoblastes aplatis, au repos.

Leur activité métabolique est trés réduite mais elles sont capables si elles sont

sollicitées, de se multiplier et de se redifférencier en ostéoblastes actifs [3].

Seules 15% des surfaces trabéculaires sont recouvertes d'ostéoblastes actifs, le reste
¢étant recouvert par ces cellules bordantes qui séparent 1'espace osseux de l'espace médullaire,

empéchant ’acces des ostéoclastes a la matrice.

Elles communiquent entre elles et avec les ostéocytes par des jonctions communicantes.
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1.3.1.4. Les ostéoclastes

Ils interviennent dans la résorption et le remodelage osseux.

Ce sont des cellules trés volumineuses, hautement mobiles qui se déplacent sur les
travées osseuses et a l'intérieur des lacunes de résorption qu'elles créent, appelées "lacunes de

Howship" [3].

Au pole basal, en contact avec l'os, leur membrane plissée permet de nombreux

échanges métaboliques (annexe 4).

Au pdle apical se différencie une bordure en brosse, ou se trouve une pompe a protons
qui grace a I’activité de I’anhydrase carbonique II, sécréte des ions H+ responsables d’une
dissolution de la phase minérale de la matrice par acidification. On y trouve également de
nombreux lysosomes qui contiennent des enzymes, telles que des hydrolases acides
(phosphatase acide), cathepsine, collagénases et métalloprotéinases, capables de détruire les

constituants organiques de la matrice [3].

Les ostéoclastes matures sont caractérisés par 1'existence d'un récepteur a la calcitonine
dont I'effet se traduit par une rétraction cellulaire et une inhibition de la résorption, et par des
récepteurs a la vitronectine, appelés intégrines, capables de se lier a 1'ostéopontine, permettant

I'adhésion de l'ostéoclaste sur la travée osseuse.

1.3.2. La matrice osseuse

Elle comporte une phase organique et une phase minérale.

La matrice organique est essentiellement constituée d’une glycoprotéine fibreuse rigide

riche en proline et hydroxyproline : le collagéne de type 1.

Les 10 a 15 % du contenu protéique osseux restant sont représentés par les
protéoglycanes (glycosaminoglycanes), les protéines non collagéniques qui soit régulent la
minéralisation osseuse (ostéocalcine, ostéonectine) , soit assurent la jonction entre les cristaux
d’hydroxyapatite et les cellules osseuses (ostéopontine), et les autres protéines d’adhésion

(fibronectine, thrombospondine) [3].
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La fibre collagénique est un agrégat de fibrilles, constituées elles-mémes par un

assemblage régulier de microfibrilles.

Chez I’adulte, le tissu osseux est lamellaire : les fibres de collagéne sont déposées par
les ostéoblastes de fagon trés organisée, sous forme de lamelles paralleles qui

s’interconnectent et conferent a I’os sa résistance a I’étirement et a la pression (annexe 5).

La phase minérale représente 70 % du poids de 1’os. Elle est constituée de cristaux
d'hydroxyapatite qui se déposent entre les fibres de collagéne, donnant a 1’os sa résistance a la

rupture et a 1’étirement.

1.3.3. Os spongieux et os compact

Le tissu osseux ainsi constitué peut étre spongieux ou compact.

L’os spongieux, riche en cellules adipeuses et vaisseaux sanguins, constitue les

épiphyses et les métaphyses des os longs et ’intérieur des os plats et des os courts.

Il s’agit d’un lacis de trabécules ou travées, lamelles osseuses irrégulicres ramifiées et
anastomosées, délimitant des espaces intercommunicants occupés par la moelle osseuse et des

vaisseaux [3].

La résistance mécanique est liée a la charge minérale, aux épaisseurs des lamelles et au
nombre de nceuds permettant a plusieurs lamelles de se rejoindre. Dans 1’ostéoporose, il y a

une réduction de 1’épaisseur des lamelles et une diminution du nombre de nceuds.

L’os compact ou cortical constitue la diaphyse des os longs et I’enveloppe des os plats.

I est formé d'ostéons ou systémes de Havers, unités structurales élémentaires formées
de lamelles osseuses disposées de maniere concentrique autour du canal de Havers, ou se
trouve un tissu conjonctivo-vasculaire et nerveux [3]. Entre les lamelles, se situent les

ostéoplastes contenant le corps cellulaire des ostéocytes.
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Les canaux de Havers sont reliés entre eux, avec la cavité médullaire et avec la surface
de l'os par des canaux transversaux ou obliques, appelés canaux de Volkmann. Cette

disposition confére a I'os compact un maximum de résistance (annexe 6).

Entre deux ostéons se trouvent les systémes interstitiels, correspondant a des lamelles

osseuses, vestiges d'ostéons anciens partiellement résorbés.

Prés du périoste, les lamelles ne sont pas concentriques mais longent la surface,

réalisant le systéme circonférentiel externe et interne [3].

Les os sont entourés de périoste, qui comporte une fine enveloppe conjonctive externe

et une couche interne contenant les cellules ostéoprogénitrices.

1.3.4. Le remodelage osseux

Le tissu osseux est en constant renouvellement. La formation osseuse, activité
ostéoblastique, et la résorption, d’origine ostéoclastique, sont couplées dans le temps et dans
I’espace [3]. Ces deux activités constituent une méme unité fonctionnelle de remodelage

osseux, mobile, progressant dans le tissu osseux.
Un cycle de remodelage dure environ 4 mois chez 1’adulte.

Le remodelage débute par une phase d’activation. Sous I’action d’hormones (PTH,
vitamine D3) et de prostaglandines (PGE2), les cellules bordantes se rétractent et liberent

l'acceés aux ostéoclastes qui peuvent adhérer a la matrice osseuse.

La phase de résorption commence alors sous 1’effet des ostéoclastes devenus actifs, au
niveau des lacunes de Howship (annexe 2). La matrice est résorbée initialement par
dissolution de la phase minérale (acidification), puis par D’intermédiaire d’enzymes

protéolytiques lysosomales et de collagénases qui dégradent la matrice protéique [3].

Quand les ostéoclastes ont fini de creuser une lacune, ils meurent par apoptose et sont
remplacés par des macrophages qui lissent le fond de la lacune, appelé ligne cémentante.

C’est la phase d’inversion.
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La phase de formation débute une fois la résorption osseuse terminée. Les cellules
ostéoprogénitrices présentes au fond de la lacune se divisent et se différencient en
ostéoblastes qui synthétisent une nouvelle matrice non encore minéralisée, appelée tissu

ostéoide, qui comble la lacune.

La minéralisation de la matrice se fait par l'intermédiaire de vésicules matricielles,
émises par les ostéoblastes, contenant de fortes concentrations de minéraux et de
phosphatases alcalines permettant la calcification en favorisant les concentrations locales en

ions calcium et phosphates [3].

L'ostéocalcine augmente la concentration locale de calcium extra-cellulaire et le fixe sur

le tissu ostéoide.

La nucléation des cristaux se fait sur la trame collagénique.

En cas de déficit en vitamine D, le tissu ostéoide ne se minéralise pas ou plus lentement.

Son épaisseur augmente rendant 1’os plus mou, plus fragile, donc a risque de fracture.

1.4. Régulation hormonale

1.4.1. La vitamine D

Il y a deux sources de vitamine D :
- Papport alimentaire, rare : vitamine D2 ou D3.

- la synthése cutanée, sous I’action des rayons UVB : vitamine D3.
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La vitamine D3 ou cholécalciférol, joue un role majeur dans le maintien de

I’homéostasie phosphocalcique et dans la minéralisation osseuse.

Les besoins sont de 400 UI par jour, augmentés chez les nouveaux nés et les personnes

agées (1200 UT/j).

Au niveau alimentaire, la vitamine D provient des ceufs, du beurre, du foie, de poissons

gras et d’huiles extraites du foie de certains poissons (morue).

Sa production au niveau cutané, se fait par 1’intermédiaire des rayons UVB qui
interagissent avec la provitamine D, le 7 déhydrocholestérol, pour produire la prévitamine D3,

isomérisée en cholécalciférol.

Son activation débute par une hydroxylation hépatique en position 25, formant la 25-
hydroxyvitamine D3, transportée dans le plasma par la protéine DBP (vitamin D binding
protein) jusqu’au rein. La la-hydroxylase produit alors la forme biologiquement active ou

1,25-dihydroxyvitamine D3, hypercalcémiante.

La vitamine D est absorbée dans le jéjunum, mise en réserve dans le foie, le muscle, le

tissu adipeux. Elle est excrétée dans la bile et en partie réabsorbée.

Elle permet 1’absorption intestinale du calcium alimentaire et des phosphates, mobilise
le calcium osseux de fagon synergique avec la PTH, et augmente la réabsorption rénale du

calcium et des phosphates [4].

A faibles doses, elle réduit d’une part la résorption osseuse en inhibant la synthese et la
sécrétion de la PTH et augmente d’autre part la synthése du collagene de type 1, de
I’ostéocalcine et de 1’ostéopontine, permettant ainsi la minéralisation osseuse [5]. En cas de

carence, elle entraine 1’ostéomalacie chez 1’adulte et le rachitisme chez ’enfant.

A fortes doses et en cas d’hypocalcémie, elle augmente la résorption, libérant calcium et

phosphore a partir du tissu osseux en favorisant la production des ostéoclastes [4].

Elle a une action autocrine et paracrine, dont les effets sont en cours d’étude ; une
concentration suffisante en 25-OH vitamine D diminuerait le risque relatif de maladies telles

que le cancer ou les maladies auto-immunes [4, 5, 6].
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1.4.2. La parathormone

La PTH est une hormone hypercalcémiante et hypoposphatémiante, sécrétée par les
glandes parathyroides, assurant 1’homéostasie du calcium sanguin et du squelette, mais

inactive en 1’absence de vitamine D.

Sa synthese et sa sécrétion sont régulées par la calcémie (stimulées par I’hypocalcémie,

freinées par I’hypercalcémie) [8].

Le catabolisme se fait dans le foie et le rein.
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La PTH augmente la résorption osseuse, en stimulant I’activité des ostéoclastes et des

ostéocytes et en freinant celle des ostéoblastes.

Le calcium est libéré, transféré du réservoir profond vers le réservoir rapidement

échangeable.

Dans un second temps, elle augmente le pool des ostéoclastes en inhibant leur

transformation en ostéoblastes et en stimulant les cellules souches.

Au niveau rénal, la PTH augmente la réabsorption du calcium et diminue celle des
phosphates. Du fait de son action sur 1’os, il en résulte une élévation de la calciurie et de

I’hydroxyprolinurie.

Au niveau intestinal, la PTH favorise 1’absorption du calcium, par I’intermédiaire de la

vitamine D puisqu’elle augmente sa conversion en 1,25 dihydroxycholécalciférol [8].

1.4.3. Autres hormones

D’autres hormones influencent le remodelage osseux, d’une part par action directe sur

I’0s et d’autre part, par I’intermédiaire de la masse musculaire [9].

Les glucocorticoides a fortes doses diminuent la formation osseuse en déprimant
l'activité des ostéoblastes. Ils génent 1'absorption intestinale de la vitamine D et du calcium, ce
qui provoque une réaction d'hyperparathyroidie et donc une hyperrésorption osseuse

secondaire [9].

Les stéroides sexuels.

- Les androgénes stimulent la formation osseuse et augmentent la croissance et la

contractilité musculaire.
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- Les oestrogenes inhibent la résorption et augmentent la masse osseuse. Ils n’ont pas
d’effet démontré sur le muscle. Il existe des récepteurs aux oestrogeénes sur les cellules
osseuses, qui augmentent la synthése de la vitamine D au niveau rénal. En cas de carence, ils

agissent dans la transformation des ostéoblastes en ostéoclastes [9].

L’hormone de croissance augmente [’absorption intestinale du calcium et son

excrétion et diminue 1’excrétion rénale des phosphates.

Elle augmente la synthése du collagéne, la masse totale de l'os, la croissance des

cartilages ainsi que la croissance et la contractilité musculaire [9].

La calcitonine est une hormone hypocalcémiante et hypophosphatémiante, synthétisée

par les cellules C de la glande thyroide, liée aux protéines dans le sang [9].
Son réle est d’abaisser le calcium sanguin lorsqu’il est trop élevé.

Elle diminue 1’action des ostéoclastes et des ostéocytes donc la résorption osseuse et

augmente 1’excrétion urinaire du calcium.

Elle inhibe 1la conversion de la 25 hydroxycholécalciférol en 1,25

dihydroxycholécalciférol.

Les hormones thyroidiennes sont nécessaires a la croissance osseuse mais, en exces,
elles augmentent la résorption osseuse, I’élimination urinaire du calcium et des phosphates et

diminuent 1’absorption intestinale du calcium [9].
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2. Ostéoporose et maladies neuromusculaires

2.1. Masse osseuse et role des forces mécaniques

La masse osseuse se constitue durant 1’enfance, et atteint un pic chez 1’adulte jeune,

vers 18-20 ans. Ce pic est en partie génétiquement déterminé.

Un pic de masse osseuse ¢levé, favorisé principalement par 1’activité physique [10],
réduit le risque d’ostéoporose ultérieure ainsi que le risque fracturaire [9,11]. La puberté et les

apports calciques sont d’autres déterminants fondamentaux de 1’importance de ce pic.

Chez la femme, la perte osseuse débute quelques années avant la ménopause et
s’accélere lorsque débute la carence oestrogénique. Elle est rapide, environ 2 % par an
pendant une dizaine d’années, importante au niveau des sites riches en tissu trabéculaire, puis

tend a s’atténuer [12].

Chez I’homme, la perte osseuse liée au vieillissement est linéaire.

Ainsi cette perte osseuse au cours du temps peut expliquer la survenue d’une
ostéoporose en particulier si elle a été associée a I’acquisition d’un faible pic de masse

osseuse au cours de la croissance.

La résistance mécanique des os dépend de la forme de 1’os, de sa taille, de sa

microarchitecture, mais surtout de la densité minérale osseuse [11].

Le contenu minéral osseux (CMO) est fonction des contraintes mécaniques appliquées

sur les os. Si celles-ci diminuent, le CMO baisse [13].

Ce sont les contractions musculaires qui causent les tensions les plus importantes sur
I’0s, permettant d’augmenter la masse et la résistance osseuse ainsi que son développement

[9, 14].

Toute altération de force musculaire ou de mobilité entraine une perte de masse osseuse.
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Le bon fonctionnement de 1’'unit¢ «os-muscle» est donc essentiel pour le

développement du squelette pendant 1’enfance et sa stabilité a I’age adulte.

2.2, Ostéopénie

L’ostéopénie n’est pas un état pathologique, elle correspond a la baisse de la densité

osseuse avec 1’age [15].

L'os étant en perpétuel remaniement, les phases de résorption et de formation osseuse se
succedent. Physiologiquement, la résorption osseuse est supérieure a sa formation. Chaque
séquence résorption-formation laisse donc persister un petit déficit osseux. La somme de ces

déficits, cumulés au cours du temps, explique 'ostéopénie physiologique [16, 17].

La perte osseuse est de 1'ordre de 30 % chez I'homme entre 20 et 80 ans. Elle atteint 50

% chez la femme [17].

Le tissu osseux est alors fragilisé, c’est un état précurseur d’ostéoporose.

2.3. Ostéoporose

Selon ’OMS, ’ostéoporose est une maladie généralisée du squelette, caractérisée par
une densité osseuse basse et des altérations de la microarchitecture de 1’os, responsables d’une

fragilité osseuse exagérée et donc d’un risque €levé de fracture.
La densité minérale osseuse (DMO) est le déterminant essentiel de la fragilité osseuse.

Les fractures constituent toute la gravité de la maladie ostéoporotique.
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2.3.1. Epidémiologie

La prévalence de I’ostéoporose densitométrique augmente avec 1’age a partir de 50 ans.
Chez la femme, elle est estimée a 39 % a 65 ans et autour de 70 % apres 80 ans [16].
L’ostéoporose concerne environ 15 % des hommes apreés 50 ans. L’incidence des fractures
augmente de facon exponentielle a partir de 50 ans. Elle est environ trois fois moindre chez
I’homme mais avec un exces de mortalité trois fois plus important, en particulier en cas de

fracture de I’extrémité supérieure du fémur.

2.3.2. Ostéoporose de type I ou post ménopausique

L'ostéoporose de type I ou a prédominance trabéculaire, affecte le tissu osseux
spongieux et se caractérise par un amincissement des travées osseuses, normalement

minéralisées.

Elle touche préférentiellement la femme vers 60-65 ans du fait de la privation
oestrogénique due a la ménopause, entrainant une accélération du remodelage osseux,
notamment de la résorption. Il en résulte un amincissement des corticales et la perforation des

travées osseuses avec perte de leurs connexions, aboutissant a une fragilité excessive.

Ces mécanismes expliquent la baisse de la DMO et ’altération de la microarchitecture

trabéculaire et corticale.

Chez I’homme, la diminution progressive et non brutale de la sécrétion androgénique
testiculaire liée au vieillissement, ainsi qu’un moindre amincissement des corticales,
expliquent la perte osseuse trabéculaire linéaire et une moindre altération de la

microarchitecture osseuse.

L’ostéoporose de type I se caractérise essentiellement par la survenue de tassements
vertébraux, mais il peut survenir des fractures du poignet, de I'humérus, ou des autres os

riches en tissu spongieux (sacrum, calcanéum, plateaux tibiaux, condyles fémoraux).
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2.3.3. Ostéoporose de type II ou ostéoporose sénile

L'ostéoporose de type II ou a prédominance corticale, atteint particulierement les sujets

agés, surtout les femmes.

Elle correspond & un amincissement et une augmentation de la porosité des corticales
osseuses, responsable de fractures des os longs survenant pour des traumatismes minimes.

Son expression caractéristique est la fracture du col du fémur.

2.34. Bilan phosphocalcique

Le bilan phosphocalcique est le plus souvent normal au cours de 1’ostéoporose.

La découverte d’une hypercalcémie doit faire rechercher son étiologie, notamment une
cause maligne, une hyperparathyroidie primitive (souvent associée a une hypophosphatémie),

ou un surdosage en vitamine D.

2.3.5. Ostéoporoses secondaires

Elles sont dues a des causes particulieres.
- Les maladies endocriniennes : maladie de Cushing, hyperthyroidie (hyper

remodelage osseux), hyperparathyroidie, hypogonadisme, anorexie mentale.

- Les maladies digestives : gastrectomie, résection intestinale étendue,

entérocolopathies inflammatoires, maladie coeliaque, syndromes de malabsorption.

- Les maladies inflammatoires chroniques rhumatismales : polyarthrite

rhumatoide, spondylarthropathies.
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- Les causes médicamenteuses : corticothérapie au long cours, héparinothérapie

prolongée, agonistes de la LHRH, inhibiteurs de 1’aromatase.

- L'immobilisation prolongée.

- Les ostéoporoses génétiques : ostéogénese imparfaite.

- Autres : mastocytose osseuse, éthylo-tabagisme, hypercalciurie par tubulopathie

rénale.

2.3.6. Ostéoporose et handicap moteur

Les patients handicapés moteur sont a haut risque d’ostéoporose, du fait de la réduction
de mobilit¢ et du déficit musculaire impliquant une baisse des contraintes mécaniques
exercées sur 1’os. Le contenu minéral osseux diminue, le gain de masse osseuse est faible et
les anomalies du remodelage accélerent I’ostéopénie. D’autre part, la faible exposition solaire

induit une baisse de la synthése de la vitamine D, contribuant a la fragilisation des os.

Le pic de masse osseuse n’est jamais atteint chez les enfants qui ont un handicap moteur

[18]. Ils sont ainsi a risque de fracture pendant I’enfance mais aussi a 1’age adulte.

L’influence de facteurs non mécaniques, tels que le faible apport calcique ou la
corticothérapie, aggrave 1’ostéopénie. Ainsi, le traitement a base de corticoides, qui a court
terme permet de retarder I’évolution du handicap en stabilisant la masse et la force
musculaire, provoque a long terme une baisse de 1’ostéoformation et une augmentation de la

résorption, par action directe sur les cellules osseuses [9].
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2.3.7. Traitement de I’ostéoporose

En prévention primaire, la prise orale de calcium a 1 g/j et de vitamine D3 a 800 Ul/j
permettrait le ralentissement de la perte osseuse et réduirait le risque de fracture du col du

fémur de 25 % [17].

En cas d’ostéoporose avérée, ces apports doivent étre poursuivis, avec si nécessaire, la

prescription d’une supplémentation médicamenteuse en calcium et en vitamine D.

Le maintien d’une activité physique réguli¢re en charge est trés important, de méme que

la prévention des chutes.

Le traitement substitutif oestroprogestatif empéche la perte osseuse et permet méme un
gain osseux (3 a 5 %). Il réduit ’incidence des fractures vertébrales et de I’extrémité

supérieure du fémur de 30 a 40 % [17].

Ce dernier est indiqué s’il existe des troubles climatériques. En leur absence, il peut étre
prescrit en cas d’intolérance ou inefficacité¢ des autres traitements. Sa prescription doit étre

limitée dans le temps en période post-ménopausique précoce uniquement [19].

Les traitements spécifiques de 1’ostéoporose sont les biphosphonates, le raloxiféne et

le ranélate de strontium.

Les biphosphonates freinent les ostéoclastes donc la résorption osseuse. Ils empéchent
la perforation des travées osseuses, et par conséquent leur perte de connexion, préservant ainsi

la qualité mécanique de 1’os.

Ils permettent d’augmenter la densité osseuse d’environ 5 % et de diminuer 1’incidence

des fractures extra-vertébrales et des tassements vertébraux de 50 % [17].
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Le raloxiféne est un modulateur sélectif des récepteurs oestrogéniques, sans effet direct
sur le sein et ’endomeétre, mais avec un effet sur I’os permettant un gain modéré de densité
osseuse avec réduction significative du risque de fracture vertébrale de 30 a 50 %. Il freine le

remodelage osseux et augmente la DMO.

Il n’a pas d’efficacité démontrée pour la prévention des fractures extra-vertébrales.

Le ranélate de strontium stimule la formation osseuse et diminue sa résorption. Il

réduit I’incidence des fractures vertébrales de 41 % et des fractures non vertébrales de 16%.

Dans les formes sévéres d'ostéoporose avec fractures vertébrales, on peut utiliser la
parathormone en injection sous-cutanée quotidienne pour une durée de 18 mois, ceci ayant
pour effet de stimuler la formation osseuse. L’efficacité est trés marquée pour la réduction de

I’incidence des fractures vertébrales, diminuée de 65 % [17].

L'intérét de ce médicament n'est pas établi en cas de faibles risques de fracture ou pour

la prévention des fractures de 1’extrémité supérieure du fémur.
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2.4. Les maladies neuromusculaires

24.1. Dystrophinopathies

Elles regroupent les dystrophies musculaires de Duchenne (DMD), de Becker (DMB),

ainsi que les sarcoglycanopathies.

2.4.1.1. Maladie de Duchenne et de Becker

Ces maladies d'hérédité récessive liée a 1'X, sont dues a une mutation du géne DMD
situ¢ au niveau du locus 21.2 du chromosome X. Il en résulte un déficit en dystrophine dans
les muscles cardiaque et squelettiques, qui entraine une nécrose progressive responsable

d’atrophie et de faiblesse musculaires.

Les anomalies géniques correspondent a des délétions ou duplications dans 70 % des
cas, des mutations ponctuelles pour le tiers restant. Dans un tiers des cas, il s'agit d'une

néomutation.

La sévérit¢ de l'atteinte musculaire n'est pas corrélée a la taille ou au siége de la
mutation mais a la conservation ou non du cadre de lecture. Dans le cas de la maladie de
Duchenne, un décalage du cadre de lecture produit un arrét prématuré de la traduction. La
protéine n'est pas fonctionnelle et est rapidement dégradée. En revanche, dans la myopathie
de Becker, un respect du cadre de lecture permet la production d'une dystrophine diminuée ou

tronquée.

Le dépistage des femmes conductrices dans la famille est indispensable.

La DMD est plus fréquente, plus précoce et plus sévere que la DMB, avec une
incidence de 1 pour 3300 nouveaux-nés masculins [20]. C'est la plus fréquente des

myopathies chez I'enfant.
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Elle est diagnostiquée vers 1'age de 5 ans avec retard d’acquisition de la marche, qui est
dandinante et en équin avec une hypertrophie des mollets. Il en résulte des chutes et des

difficultés a la montée des escaliers.

La faiblesse musculaire est symétrique touchant surtout la musculature proximale. La

perte de la marche survient vers 1’age de 10 ans.

Une scoliose, une cardiomyopathie dilatée et une insuffisance respiratoire restrictive

apparaissent progressivement.

L'évolution est sévere avec une insuffisance cardiorespiratoire terminale chez le jeune

adulte.

L’espérance de vie était en moyenne de 25 ans en 2002.

La DMB débute plus tardivement, entre 5 et 15 ans avec un déficit moteur proximal
d'évolution variable. Son incidence varie de 1 pour 18000 a 1 pour 31000 [20]. La perte de la
marche est retardée, survenant vers 1’age de 16 ans. L'atteinte cardiaque est moins constante
mais peut étre révélatrice. L’évolution est plus lente que dans la DMD avec une espérance de

vie subnormale ou normale.

Les fils des patients atteints de myopathie de Becker seront indemnes mais toutes les

filles seront conductrices obligatoires.

Parfois ces maladies se révelent sous d'autres formes cliniques telles qu’une
cardiomyopathie isolée, une intolérance a l'effort. Il peut également exister une forme

symptomatique chez la femme conductrice.

Le diagnostic repose sur l'analyse moléculaire qui montre le plus fréquemment des

délétions du géne DMD.
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2.4.1.2. Sarcoglycanopathies

Il s’agit d’un groupe de dystrophies musculaires d'origine génétique, de transmission

autosomique récessive, appartenant au groupe des myopathies des ceintures.

Elles sont dues a une mutation sur un des quatre geénes codant pour les sarcoglycanes,

complexe tétramérique de protéines membranaires, spécifique du muscle [21].
Les sarcoglycanopathies représentent 20 % des cas de myopathies [22].

Elles se traduisent par un déficit moteur progressif des muscles des ceintures pelviennes
et scapulaires. Une cardiomyopathie et une insuffisance respiratoire peuvent survenir au cours

de I'évolution, aggravant le pronostic de la maladie.
I1 en existe plusieurs formes, selon le géne muté.

Les alpha-sarcoglycanopathies sont les plus fréquentes, avec une distribution
géographique universelle, mais plus fréquemment retrouvées dans les familles d'origine

caucasienne.

La béta-sarcoglycanopathie affecte surtout les populations d'origine caucasienne, mais

on la retrouve aussi dans la communauté amish et au Maghreb.

La delta-sarcoglycanopathie n’a été¢ décrite que dans sept familles d'origine brésilienne,

turque et italienne [23].

La gamma-sarcoglycanopathie est particuliecrement répandue dans le bassin
méditerranéen et chez les populations tziganes vivant en Europe. L’atteinte musculaire débute

généralement avant I'age de 10 ans, avec perte de la marche des la puberté.

Le diagnostic associe 1’analyse immunocytochimique de la biopsie musculaire, et une

analyse génétique.

L’évolution est lente et trés variable.
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2.4.2. Myopathie facio-scapulo-humérale

La myopathie facio-scapulo-humérale (FSH), appelée aussi maladie de Landouzy-
D¢jerine, se transmet selon le mode autosomique dominant. L’incidence est de 1 sur 20000,
c’est la troisieme myopathie par ordre de fréquence. Elle est due a une délétion génétique

située sur le bras long du chromosome 4 [24].

Les symptomes musculaires, atrophie et faiblesse des muscles du visage et des membres
supérieurs, apparaissent a 1’adolescence ou a 1’age adulte et sont variables d’une personne a

’autre, y compris au sein d’une méme famille [25].

L’atteinte des muscles proximaux des membres inférieurs entrave la marche, 1’atteinte

des muscles jambiers antérieurs entraine un steppage et des chutes.

La faiblesse des muscles abdominaux contribue a l'apparition d'une hyperlordose

lombaire souvent douloureuse [25].

I1 peut exister une atteinte auditive discréte, des anomalies rétiniennes, des troubles de

déglutition et une atteinte cardiaque.

Les déficits apparaissent progressivement et de facon nettement asymétrique.

Le diagnostic de certitude repose sur un test génétique.

L’évolution de la maladie est lente avec des périodes de stabilisation de durée variable.

2.4.3. Myopathies des ceintures

Les dystrophies musculaires des ceintures ("Limb Girdle Muscular Dystrophy" ou
LGMD) sont un groupe hétérogéne de maladies musculaires d'origine génétique dont le mode

de transmission est autosomique récessif ou plus rarement dominant [26].

Leur expression clinique est tres variable.
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Elles se manifestent par une perte progressive de la force musculaire des ceintures
scapulaire et pelvienne. La marche devient difficile, les chutes sont fréquentes. Il peut exister

une hypertrophie des mollets.

Le déficit des muscles des membres inférieurs s'accompagne souvent d’une

hyperlordose et de rétractions tendineuses (tendons d'Achille).

Dans les formes récessives, les premiers signes apparaissent généralement avant 20 ans.

Dans les formes dominantes, le début peut étre plus tardif.

Une atteinte cardiaque et respiratoire est possible dans certaines formes [27].

Le diagnostic repose sur l'analyse moléculaire du géne codant la protéine suspecte.
L'évolution est treés variable, lente ou rapide.

Le bilan annuel est pluridisciplinaire : musculaire, orthopédique, cardiaque et
respiratoire. La prise en charge orthopédique (kinésithérapie, appareillage) doit étre précoce,

réguliére et adaptée a chaque situation personnelle.

2.4.4. Myotonie de Steinert

La dystrophie myotonique de Steinert est une maladie génétique de transmission
autosomique dominante dont la prévalence en Europe est de 1/25000. C'est la plus fréquente

des myopathies héréditaires chez I'adulte.

Le géne DMPK, responsable de la maladie, localisé sur le bras long du chromosome 19,
code pour la myotonine, une protéine-kinase c-AMP dépendante, dont le role précis est

inconnu [28].

Sur le plan génétique, la maladie se caractérise par une expansion anormale de la
répétition des triplets CTG, 1’allele étant pathologique au-dela de 50 répétitions. L’instabilité
de cette expansion anormale explique le phénomene d’anticipation, avec des symptomes plus

précoces, plus séveres au fil des générations.
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Sa sévérité est tres variable allant des formes asymptomatiques aux formes congénitales

de pronostic trés sévere.

La forme classique se caractérise par des atteintes multiples de plusieurs organes ou

fonctions.

I1 est décrit une faiblesse musculaire avec atrophie axiale et distale, des crampes, ainsi
qu’une myotonie prédominant au niveau des mains, correspondant a un trouble du tonus
musculaire avec lenteur et difficulté a la décontraction aprés une contraction volontaire.
L’atteinte de la musculature du visage donne un aspect « inexpressif », associée a un ptosis.
La musculature pharyngo-laryngée est parfois touchée entrainant une dysphonie et des

troubles de la déglutition

Les atteintes cardiaques sont marquées par des troubles du rythme ou de la conduction,

un prolapsus valvulaire mitral.

L’atteinte respiratoire se manifeste par une hypercapnie chronique, un syndrome

d’apnées du sommeil, une hypersomnie diurne.

La calvitie précoce est quasi constante chez ’homme. Chez la femme, les cheveux sont

anormalement fins.

Les autres manifestations sont une cataracte bilatérale et précoce, une atteinte
endocrinienne avec hypogonadisme, un diabete de type 2 et une hypothyroidie, une atteinte
du systéme nerveux central avec hypersomnie diurne, un retard mental modéré, une lenteur de
I’idéation et un syndrome dépressif. Il peut s’y associer une atteinte digestive avec

constipation, lithiase biliaire, et une sensibilité a certains agents anesthésiants.
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La forme congénitale est uniquement observée en cas de transmission maternelle
indépendamment du degré de gravité de l'atteinte chez la mere. Elle se manifeste en anténatal
par la réduction des mouvements actifs feetaux et un hydramnios. Le nouveau-né est tres
hypotonique, avec des troubles de la succion et de la déglutition, et parfois une détresse
respiratoire. Le pronostic est trés séveére avec déces dans prés d'un quart des cas. En cas de

survie, un retard mental existe chez deux tiers des enfants.

Le diagnostic est confirmé par 1’analyse génétique moléculaire directe.

2.4.5. Myopathies métaboliques

Elles sont dues a des déficits enzymatiques, perturbant le métabolisme a ’origine de la

production d’énergie par le muscle.

2.4.5.1. Myopathies mitochondriales

Elles sont induites par des anomalies de la chaine respiratoire mitochondriale et peuvent

étre héréditaires.

Leur transmission est complexe. Les formes liées a une altération primitive de 'ADN
mitochondrial ne sont pas transmises selon les lois de I'hérédit¢é mendélienne mais de

I'"hérédité dite maternelle.

Dans d’autres cas, il peut s’agir d’anomalies de geénes de ’ADN nucléaire contrdlant
indirectement la chalne respiratoire et se transmettant sur le mode autosomique dominant ou

récessif [29].

L'atteinte d’un organe par anomalie de I'ADN mitochondrial est variable selon ses

besoins énergétiques et selon la proportion de mitochondries atteintes.
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Chez I'enfant, I’atteinte musculaire avec hypotonie et acidose lactique, peut s’associer a
des signes neurologiques centraux (ataxie, crise comitiale), ainsi qu’a des atteintes hépatiques,

rénales, cardiaques et sensorielles (rétinopathie, surdité).

Chez l'adulte, 'atteinte se manifeste essentiellement par une fatigue, une dyspnée ou une
intolérance a l'effort avec myalgies. La faiblesse musculaire est proximale, et concerne
essentiellement les membres supérieurs. Une amyotrophie peut apparaitre au cours de

I’évolution [29]. Une ophtalmoplégie et un ptdsis sont souvent associés.

La biopsie musculaire permet I’étude de la chaine respiratoire et montre la présence de
fibres rouges déchiquetées (ragged red fibers) correspondant a I'accumulation de

mitochondries anormales [29].
La recherche de I'anomalie génétique se fait par analyse moléculaire.

Le diagnostic précoce permet de mettre en route un traitement par le coenzyme-Q ou

par certaines vitamines mais avec des résultats inconstants.

2.4.5.2. Glycogénoses

Il s’agit d’un groupe de maladies génétiques rares, dues a un déficit enzymatique dans le
métabolisme du glycogene, entrainant son accumulation dans certains organes. Elles sont

héréditaires, le plus souvent de transmission autosomique récessive.

Elles se manifestent fréquemment par une intolérance a l'effort, des myalgies ou des
crampes et des épisodes hypoglycémiques. Il peut exister une atteinte hépatique, cardiaque,

ou une myoglobinurie.
L'évolution est variable selon les formes.

Le diagnostic comporte la réalisation d’un test d’effort. La biopsie musculaire montre la
surcharge glycogénique dans les fibres musculaires et/ou le déficit enzymatique responsable

de cette accumulation.
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2.4.5.2.1. Maladie de Pompe

La maladie de Pompe ou glycogénose de type II, est due a un déficit en alpha-
glucosidase acide ou maltase acide. Sa transmission est autosomique récessive. Le géne est

localisé sur le chromosome 17 [30].

C’est une maladie de surcharge lysosomale responsable d’une accumulation de
glycogene dans les tissus. Elle se traduit notamment par une atteinte des muscles squelettiques
et respiratoires de gravité variable a laquelle s'associe une cardiomyopathie hypertrophique

dans la forme infantile [30].

La prévalence est estimée a environ 1/57 000 pour la forme adulte et 1/138 000 pour la

forme infantile [31].

La forme classique infantile a été¢ décrite par Pompe en 1932. Elle débute avant I’age de
3 mois, et se manifeste par des difficultés de succion et déglutition, une hypotonie majeure,
des infections respiratoires, une cardiomyopathie hypertrophique, puis progressivement une

hépatomégalie [30]. Le déficit enzymatique est total.

Les formes de l'adulte se traduisent par une myopathie des ceintures progressive
débutant aux membres inférieurs et par une atteinte respiratoire qui peut €tre inaugurale.
L’atteinte cardiaque est possible mais plus rare lorsqu’il existe une activité enzymatique

résiduelle. Les symptomes peuvent débuter des 1’enfance ou plus tardivement [30].

Un large spectre de formes intermédiaires existe entre ces deux extrémes.

Le diagnostic biologique repose sur la mise en évidence du déficit enzymatique, par

dosage de I’activité de I’alpha glucosidase acide.

Un traitement utilisant une thérapie enzymatique substitutive est disponible depuis mars

2006 : l'alglucosidase alfa (MYOZYME®) [30].

En l'absence de traitement, dans la forme infantile, le décés survient avant 2 ans par
défaillance cardiorespiratoire. Dans les formes plus tardives, 1'évolution peut nécessiter

l'utilisation d'un fauteuil roulant et une assistance respiratoire.
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2.4.5.2.2. Maladie de Mac Ardle

La glycogénose de type 5 ou maladie de Mac Ardle, est due a un déficit en
phosphorylase musculaire, dont la prévalence est inconnue. Le géne se localise sur le

chromosome 11q13 [32].

La maladie débute dans l'enfance avec une intolérance musculaire a I'effort, des

myalgies, des crampes, une fatigue et une faiblesse musculaire.

Dans la moitié des cas, une élévation massive de la créatine-kinase et une
rhabdomyolyse avec myoglobinurie sont observées apres l'effort pouvant entrainer une

insuffisance rénale aigué [32].

Apres quelques minutes de repos, un phénomene de "second souffle" survient pour la

plupart des patients avec un soulagement des myalgies et de la fatigue [32].

Certains patients peuvent avoir des formes trés modérées. Parfois la maladie peut
débuter trés précocement avec hypotonie, faiblesse musculaire généralisée et insuffisance

respiratoire progressive.

Le diagnostic se fait par dosage de 1’activité de la phosphorylase musculaire, mettant en

évidence le déficit enzymatique.

Le traitement repose sur un entrainement physique dirigé pour développer le rendement
de l'oxydation mitochondriale des muscles, et sur l'ingestion de glucose rythmée par les

périodes d'exercice. Les régimes hyperprotéiques apportent des résultats variables.

Le pronostic reste favorable en I’absence d’une myoglobinurie pouvant entrainer une

insuffisance rénale mettant en jeu le pronostic vital [32].
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2.4.6. Myopathies congénitales

Elles sont présentes des la naissance mais peuvent se manifester plus tardivement.

On distingue la myopathie & batonnets avec mise en évidence de batonnets sur la
biopsie musculaire, la myopathie a central core, a multi-minicores, la myopathie avec

disproportion des types de fibres, la myopathie centronucléaire et la myopathie myotubulaire.

La myopathie centronucléaire se caractérise par une localisation des noyaux au centre
de la fibre musculaire, au lieu d’étre normalement disposés en périphérie. La transmission est
variable selon le géne muté. La forme classique se transmet sur le mode autosomique

dominant. Il existe de nombreux cas sporadiques [34].

La myopathie myotubulaire correspond a une accumulation de fibres musculaires en
formation (myotubes), a la place de fibres musculaires complétement formées. Cette forme
récessive liée a 1'X met en jeu le géne MTM]I localisé en Xq28, codant la myotubularine.

L’incidence en France est de 2/100000 naissances de gar¢ons [34].

Sur le plan clinique, on distingue un tableau dhypotonie infantile avec détresse
respiratoire et ultérieurement un retard d’acquisition de la marche et une atteinte des muscles
du visage. La forme de l'enfant ou de 1'adulte jeune se manifeste par une atteinte progressive

des deux ceintures pouvant s'associer a une atteinte oculomotrice externe et un ptdsis [34].

Le diagnostic se fait sur I’examen histologique de la biopsie musculaire. Un diagnostic

génétique est possible.

L'évolution est en générale assez lente, nettement moins grave que celle des dystrophies

musculaires. La prise en charge orthopédique doit étre précoce, réguliére et adaptée.
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2.4.7. Ataxie de Friedreich

L’ataxie de Friedreich est une maladie neurologique évolutive caractérisée par une
dégénérescence spino-cérébelleuse, décrite en 1881 par le neurologue allemand Nicolas

Friedreich.
C’est une maladie héréditaire, transmise sur un mode autosomique récessif.

Le géne en cause est situé sur le bras long du chromosome 9, et comporte normalement
moins de 40 répétitions d’un nucléotide GAA. L’anomalie génétique se caractérise par une
expansion de la répétition de ces triplets GAA (100 a 2000 triplets), dans plus de 95 % des

alléles. Plus rarement, il s’agit d’une mutation ponctuelle [35].

La mutation de ce gene empéche la production normale de frataxine, ce qui perturbe le
métabolisme du fer, avec génération de radicaux libres toxiques, altérant le métabolisme
énergétique mitochondrial et provoquant la mort cellulaire [36]. Les membranes des nerfs et

des muscles sont particuliérement touchées.

La maladie affecte les deux sexes, avec une fréquence d'environ 1/50 000 personnes en

Europe, et atteint 1300 personnes en France [35, 36].

Elle débute le plus souvent a I’adolescence au moment de la puberté, vers 13-14 ans,
parfois plus tot, se manifeste par des troubles de la marche, de I'équilibre et par une
incoordination des membres supérieurs avec des gestes lents et imprécis. Il existe également

des difficultés d'élocution.

Les différentes atteintes associées surviennent progressivement et sont marquées par :
—  un syndrome cérébelleux

— une fatigabilit¢ des membres inférieurs puis un déficit moteur par atteinte du

faisceau pyramidal

— une atteinte des cordons postérieurs de la moelle entrainant des troubles de la

sensibilité profonde

—  une atteinte des nerfs périphériques
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— des déformations non spécifiques: pieds creux, scoliose

—  un diabéte, rare mais plus fréquent que dans la population générale (30 % des cas)

[36].

Des troubles cardiaques compliquent 1’évolution, notamment la myocardiopathie
obstructive avec insuffisance cardiaque progressive, faisant la gravité particuliere de la

maladie.

L'évolution peut étre totalement différente d'un sujet a I'autre, y compris au sein d'une

méme famille. Elle conduit généralement a une invalidité importante a I'dge de 35-40 ans.

Le diagnostic précoce est trés important pour la prise en charge de la maladie, 1’analyse

génétique est possible par un test de biologie moléculaire.

Il n'existe actuellement aucun traitement susceptible d'enrayer 1'évolution de la maladie,
mais le coenzyme QI0 ou son dérivé, l'idébénone, améliore les anomalies de la chaine

respiratoire mitochondriale et la cardiomyopathie [37].

De nouveaux traitements visant a restaurer la fonction mitochondriale sont en cours

d'évaluation.

La rééducation est indispensable pour limiter au maximum les pertes fonctionnelles,

les exercices étant adaptés en tenant compte de I'atteinte cardiaque.

La vaccination contre la grippe fait partie de la prévention des complications en raison

du risque cardio-respiratoire associ€.
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MATERIEL ET METHODES

1. L’étude

Nous avons mené une ¢tude longitudinale prospective.

Les patients ont été suivis dans le service des Maladies Orphelines et Systémiques, au

Centre Hospitalier Universitaire de Nancy-Brabois, depuis janvier 2008.

2. Critéres d’inclusion

Ont ét¢ inclus les patients adultes de plus de 18 ans, porteurs d’une affection musculaire

ou neuromusculaire :
- Dystrophie musculaire
o Dystrophinopathie :
e myopathie de Duchenne
e myopathie de Becker
e sarcoglycanopathie
o Myopathie facio-scapulo-humérale

o Myopathie des ceintures

- Dystrophie myotonique

o Maladie de Steinert
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- Myopathie métabolique :
o Myopathie mitochondriale
o Glycogénose

o Maladie de Mac Ardle

- Myopathie congénitale :
o Myopathie centronucléaire

o Myopathie myotubulaire

- Myopathie d’origine indéterminée

- Maladie neurologique :

o Ataxie de Friedreich

3. Critéres d’exclusion

Ont été exclus de 1’étude :

- Les enfants

- Les patients porteurs de myopathie inflammatoire

- Les patients sévérement handicapés, difficilement mobilisables, chez lesquels la

mesure de la densitométrie osseuse n’était pas réalisable

- Les patients porteurs de matériel orthopédique suite a une fracture.
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4. Objectifs de I’étude

Obijectif principal :

- mesurer la densité minérale osseuse afin de rechercher une ostéopénie, qui nécessitera

un traitement en raison du risque ¢levé de chutes et de fractures chez ces patients.

Obijectif secondaire :

- é¢tudier la concentration sérique de la vitamine D, a la recherche d’une

hypovitaminose, et proposer éventuellement un traitement substitutif.

5. Méthode

5.1. Classement des patients

Les patients ont été répartis dans trois groupes en fonction de la sévérité de leur atteinte

musculaire :
- stade 1 : atteinte peu sévere, patients ambulants
- stade 2 : atteinte intermédiaire avec difficultés a la marche

- stade 3 : atteinte sévere des ceintures dont perte de la marche

5.2. Ostéodensitométrie

L’absorptiométrie biphotonique aux rayons X (DEXA: dual energy X-ray
absorptiometry) est la technique de référence pour la mesure de la densité minérale osseuse,
mesurant ’atténuation par le corps humain de deux faisceaux de rayons X d’énergie

différente.

L’examen est de courte durée, faiblement irradiant (5 a 20 psieverts), reproductible, et

comporte seulement 5 a 8 % d’erreurs de mesure [38].
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Il permet la mesure de la densité minérale osseuse, habituellement réalisée sur deux
sites différant par leur contenu en os cortical et en os trabéculaire, ou les fractures

ostéoporotiques sont les plus fréquentes [38].

Cet examen présente toutefois certaines limites :

- la valeur absolue de DMO varie selon le type d’appareil, I’opérateur et la position

du patient
- les références auxquelles est comparée la DMO changent selon I’appareil
- les mesures peuvent varier chez un méme individu, selon le site étudié

- la précision des mesures du rachis lombaire est réduite en cas d’ostéophytose, de

calcifications extrasquelettiques, de scoliose ou de déformation vertébrale.

Dans notre étude, les patients myopathes adultes ont bénéfici¢ de mesures de la DMO
au niveau du rachis lombaire (L1 a L4) pour 1’étude de 1’os trabéculaire, et au niveau du col

fémoral pour I’os cortical, a I’aide d’un ostéodensitometre HOLOGIC®.

5.3.  Définition densitométrique de I’ostéoporose

L’OMS a établi en 1994, une classification de I’ostéoporose basée sur les résultats de la
densitométrie osseuse, exprimés par le score T ou Z. Une unité de T-score ou de Z-score

correspond a un écart-type.

T-score : différence en écarts types entre la DMO mesurée et la valeur moyenne de

I’adulte jeune de méme sexe.

Z-score : différence en écarts types entre la DMO mesurée et la valeur moyenne de

I’adulte du méme age et du méme sexe.
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Ces scores sont exprimés en déviation standard afin de pallier aux problémes de

différence d’étalonnage entre les appareils de mesure de DMO.

Pour prendre en compte la définition densitométrique de 1’ostéoporose, il est nécessaire
d’éliminer les autres causes d’ostéopathie fragilisante, telles que 1’ostéomalacie et les
affections malignes osseuses, qui peuvent entrainer une diminution de la DMO. D’autre part,
cette définition s’applique théoriquement exclusivement aux femmes ménopausées

caucasiennes.

Pour les hommes jeunes, comme pour les femmes non ménopausées, on utilise le Z-
score. Chez ’homme de plus de cinquante ans, on peut utiliser le seuil diagnostique T-score <

— 2,5 pour I’ostéoporose, a condition de se référer a des valeurs normales masculines.

Les catégories diagnostiques définies par ’OMS sont les suivantes:

- Normalité : T-score > -1

o la valeur de DMO différe de moins d’un écart-type de la moyenne de référence

de I’adulte jeune

- Ostéopénie : -2.5 < T-score < -1

o la valeur de DMO diffeére de plus d’un écart-type de la moyenne de 1’adulte

jeune mais de moins de 2.5 écarts-types de cette valeur

- Ostéoporose : T-score < -2.5

- Ostéoporose sévere ou confirmée : T-score < -2.5 avec présence d’une ou

plusieurs fractures

61



5.4. Méthode de dosage de la vitamine D

54.1. 25 hydroxyvitamine D et 1,25 dihydroxyvitamine D3

La 25-OH vitamine D est le substrat pour la formation du métabolite actif de la vitamine

D, la 1,25 dihydroxyvitamine D3.

Son activité directe sur I’absorption intestinale du calcium est environ 500 fois plus
faible que la 1,25 dihydroxyvitamine D3, mais avec des concentrations circulantes 1000 fois

plus importantes.

Un déficit modéré en vitamine D entraine une diminution de 1’absorption intestinale du

calcium et une tendance a I’hypocalcémie, compensée par une ¢lévation de la PTH.

Cette hyperparathyroidie secondaire stimule le remodelage osseux, diminuant a long
terme la DMO en particulier au niveau de ’os cortical, et stimule la la-hydroxylase,

augmentant la concentration sérique de la 1,25 dihydroxyvitamine D3.

Celle-ci pouvant donc étre normale, €levée, ou basse en cas d’insuffisance en vitamine

D, sa mesure n’est pas appropriée.

Pour évaluer le statut vitaminique D, on utilise le dosage de la 25-OH vitamine D qui

permet d’évaluer indirectement les réserves [39].

5.4.2. Prélevement et préparation des échantillons

Chaque patient a bénéficié d’un dosage de 25-OH vitamine D au laboratoire de

Biochimie de I’hdpital Central (CHU de Nancy).

La technique utilisée au laboratoire correspond a un test automatique utilisant la
chimiluminescence et des microparticules magnétiques enrobées d’anticorps de la 25-OH

vitamine D. Il a été développé par le fabricant DiaSorin.
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Ce dosage, le test LIAISON® 25-OH-vitamine D Total, fournit avec une bonne
sensibilité (< 4 ng/ml), un outil rapide et précis pour la détermination de la 25-OH vitamine D

et permet un dosage équimolaire a 100 % de la 25-OH vitamine D2 et de la 25-OH vitamine

D3. La spécificité est de 100 %.

5.5. LaPTH

La dégradation de la PTH circulante donne naissance aux fragments N-terminaux,
biologiquement actifs et a bréve durée de vie, et aux fragments C-terminaux, inactifs a durée

de vie plus longue.

La méthode de dosage de la PTH intacte 1-84 dans le sérum ou le plasma, utilise deux
anticorps dont 1'un est dirigé vers la partie C terminale de la PTH et 1'autre vers la partie N-
terminale. Cette méthode est dite immunométrique en sandwich et utilise comme marqueurs
soit un isotope, en ce qui concerne le dosage IRMA (Immunoradiometric assay), soit une
réaction de chimiluminescence, a savoir la méthode ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent

assay) [40].

Le dosage a ét¢ réalis¢é par immunoenzymologie de type sandwich une étape, au
laboratoire de Biochimie de 1’hopital de Brabois (CHU Nancy), a ’aide d’un analyseur radio
immunologique de chimiluminescence modele Access 2, développé par le fabricant Beckman

Coulter.

Les valeurs usuelles sont comprises entre 12 et 88 pg/ml.
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5.6. Calcium, phosphore et marqueurs de formation osseuse

5.6.1. Calcium total et calcium ionisé

Le calcium total est dosé¢ par une technique colorimétrique utilisant un réactif,
I’Arsenazo Il ou  acide  2,2’-[1,8-dihydroxy-3,6-disulphonaphtyléne-2,7-bisazo]
bisbenzénearsonique. Cette procédure de mesure du calcium est basée sur la réaction des ions
calcium avec 1'Arsenazo III, qui forme un complexe de couleur violette intense. Cette
méthode mesure I'absorbance du complexe Ca-Arsenazo III par méthode bichromatique a
660/700 nm. L'augmentation de I'absorbance du mélange réactionnel obtenue est directement

proportionnelle a la concentration en calcium de 1'échantillon.

L’intervalle de référence est de 2.20 a 2.65 mmol/l chez 1’adulte, soit 8,8 - 10,6 mg/dL.

Le dosage du calcium ionis¢ se fait par méthode électrochimique avec des électrodes
spécifiques. Le pH sérique du patient doit étre mesuré simultanément afin de corriger ou
d’interpréter le calcium ionisé par rapport au pH physiologique de 7.4 + 0.2. Les valeurs

usuelles sont 1.16-1.3 mmol/l, soit 47 a 52 mg/I.

5.6.2. Phosphore

Le principe du dosage utilise une technique colorimétrique a 340 nm, avec réduction du
phosphomolybdate. En présence d’acide sulfurique, le phosphore minéral réagit avec le
molybdate d’ammonium pour former un complexe de phosphomolybdate coloré, que 1’on

mesure a 340 nm.

Les valeurs usuelles sont 2.5 a 4.6 mg/dl, soit 0.83 a 1.48 mmol/l.
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5.6.3. Marqueurs du remodelage osseux

Le turnover osseux peut étre évalué par divers marqueurs sériques.

Les marqueurs de la formation :

- Les phosphatases alcalines osseuses : reflétent 1’activité des ostéoblastes matures.

Le dosage immunologique est un marqueur sensible de I'augmentation du remodelage osseux.

- L’ostéocalcine : synthétisée par les ostéoblastes, c’est une protéine spécifique du
tissu osseux, incorporée en partie dans la matrice. Elle se trouve dans la circulation sous
forme libre, et est dosée en radio-immunologie. L’analyseur KRYPTOR compact
(B.R.A.H.M.S), utilise la technologie TRACE (Time Resolved Amplified Cryptate Emission),

qui est une mesure de fluorescence de la réaction antigene-anticorps en phase homogene.

- Les peptides d'extension du collagene de type I : les ostéoblastes actifs produisent

une molécule de collagene de type I incorporée dans la masse osseuse et liberent en méme
temps une molécule d'un propeptide d'extension aminoterminale (PINP) et C terminale

(PICP).

Un dosage immunologique de ces marqueurs est possible mais manque de sensibilité.
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5.7.  Analyse statistique

La saisie des données a ¢été réalisée a 1’aide du logiciel EXCEL. L’analyse statistique a
utilis¢ le logiciel XLSTAT®. Les comparaisons statistiques ont utilis¢é des tests non
paramétriques : test U de Mann Whitney pour la comparaison de 2 moyennes, test de Kruskal-
Wallis pour des comparaisons multiples. Le test du chi2 a été utilisé pour comparer les
données qualitatives ainsi que les proportions. Enfin une régression linéaire a été utilisée pour
¢tudier la liaison entre deux variables quantitatives. Une valeur p inférieure a 0,05 a été

considérée comme significative.
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RESULTATS

1. Population étudiée

108 patients myopathes ont été inclus dans I’étude depuis janvier 2008, dont 65

hommes et 43 femmes, soit respectivement 60.2 % et 39.8 % de I’effectif total.

Les patients étaient agés en moyenne de 38.7 ans.

Nous avons classé les pathologies en 5 groupes.

Les résultats sont résumés dans le tableau 1.

Ainsi 15 hommes étaient porteurs de dystrophie musculaire de Duchenne. L’age moyen

était de 26.2 ans. Cette population constituait le groupe 1.

Le groupe 2 était composé de 3 femmes et 17 hommes. Nous avions classé dans ce
groupe les myopathies de Becker (7 patients), les myopathies des ceintures (7 patients) et les

myopathies congénitales (6 patients). L.’age moyen était de 39.2 ans.

Les patients atteints de myopathie facio-scapulo-humeérale étaient les plus agés, avec un

age moyen de 44.6 ans. Ce groupe se composait de 12 patients, 5 femmes et 7 hommes.

17 personnes constituaient le groupe 4, majoritairement des femmes (10 femmes), d’age
moyen de 40 ans. Il comprenait 4 ataxies de Friedreich, 5 mitochondriopathies, 2

glycogénoses de type II, 3 myopathies diverses et 3 atteintes neurogenes.

Le dernier groupe concernait la dystrophie myotonique. 44 personnes composaient ce

groupe, essentiellement des femmes, d’age moyen de 43.7 ans.
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Tableau 1 : population et effectifs

Groupe Pathologies n Sexe Age
ratio (ans)
F/M
1 Myopathie de Duchenne 15 0/15 26,2 £ 6,1
2 Myopathie de Becker 7 3/17 39,2+ 15,0
Myopathie des ceintures 7
Myopathies congénitales 6
3 Myopathie facio-scapulo- 12 5/7 44,6 £ 13,6
humérale
4 Ataxie de Friedreich 4 10/7 40,0 £ 14,9
Mitochondriopathies 5
Glycogénoses 2
Myopathies diverses 3
Atteintes neurogenes 3
5 Dystrophie myotonique 44 25/19 43,7+ 12,6
2. Sévérité de ’atteinte musculaire

Les patients atteints de myopathie de Duchenne avaient une atteinte sévere dans 100 %

des cas.

Dans le groupe 2, les patients avaient le plus fréquemment une atteinte intermédiaire,
qui concernait 9 patients, soit 45 % de effectif. 35 % des patients présentaient une atteinte

peu sévere et seuls 20 % avaient une atteinte sévere.

La moitié des patients atteints de myopathie facio-scapulo-humérale avaient une atteinte

peu sévere. 5 patients soit 41.7 %, avaient une atteinte intermédiaire et seul 1 patient avait une

atteinte sévere (8.3 % de Deffectif).
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Dans le groupe 4, plus de la moitié des patients étaient concernés par une atteinte
intermédiaire, a savoir 52.9 % de I’effectif. Le reste des patients était réparti de manicre égale
dans chaque groupe de sévérité, avec 23.5 % atteints peu séverement et 23.5 % séverement

atteints.

Dans la dystrophie myotonique, la répartition était la méme dans les groupes de sévérité

2 et 3 (31.8 % des patients). L’atteinte était le plus souvent légere, dans 36.4 % des cas.

Les patients les plus séveérement touchés étaient donc les patients atteints de myopathie
de Duchenne, tous en fauteuil roulant. Les autres groupes étaient surtout concernés par une
atteinte intermédiaire, sauf le groupe 3 ou un patient sur 2 était autonome. Dans la myotonie

de Steinert, chaque groupe de sévérité était a peu pres €quivalent.

Ces résultats sont résumés dans le tableau 2.
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Tableau 2 : nombre et proportion de patients dans chaque groupe en fonction de la

sévérité de Iatteinte musculaire

1 | Myopathie de Duchenne 15 1 0 (0%)
2 0 (0%)
3 15 (100%)
2 | Myopathie de Becker 7 1 7 (35%)
Myopathie des ceintures 7 2 9 (45%)
Myopathies congénitales 6 3 4 (20%)
3 | Myopathie facio-scapulo-humérale 12 1 6 (50%)
2 5 (41.7%)
3 1 (8.3%)
4 | Ataxie de Friedreich 4 1 4 (23.5%)
Mitochondriopathies 5 2 9 (52.9%)
Glycogénoses 2 3 4 (23.5%)
Myopathies diverses 3
Atteintes neurogenes 3
5 | Dystrophie myotonique 44 1 16 (36.4%)
2 14 (31.8%)
3 14 (31.8%)
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3. Dosages hormonaux, parametres du métabolisme

phosphocalcique et marqueurs du remodelage osseux

Les dosages de vitamine D ont été réalisés chez 87 patients, les dosages de PTH chez 90
patients. Nous avons mesuré également les parametres du métabolisme phosphocalcique et

certains marqueurs du remodelage osseux.

Le tableau 3 montre les valeurs moyennes obtenues.

Le dosage de 25-OH vitamine D montrait des valeurs basses avec une moyenne de 37.5
+ 25.4 nmol/L. Cette carence en vitamine D concernait 93.8 % des patients dans notre étude.
Elle était significativement plus fréquente (p < 0.001) que dans la population générale
lorraine, ou le déficit en vitamine D touchait 80 % des personnes (données non publiées,

fournies par le laboratoire de Biochimie de I’hdpital Central de Nancy ).

53.4 % de nos patients avaient une carence profonde, définie par un taux de 25-OH

vitamine D inférieur a 30 nmol/L.

Le dosage de la PTH était normal, la moyenne étant de 46.9 + 19.8 pg/mL.

Les parametres du métabolisme phosphocalcique étaient normaux avec une valeur
moyenne de calcémie totale a 96.1 + 3.7 mg/L, de calcémie ionisée a 1.28 + 0.04 mmol/L et

de phosphorémie a 35.5 £ 6.6 mg/L.

71



L’étude des marqueurs du remodelage osseux montrait également des valeurs moyennes

normales :

- phosphatases alcalines : 11.3 £4.6 g/L

ostéocalcine : 17,4 £ 9,2 ng/mL

- propeptide N-terminal du procollagéne de type I : 33,6 = 15,1 ng/mL.

Tableau 3 : dosages biologiques : vitamine D et PTH, paramétres du métabolisme

phosphocalcique et marqueurs du remodelage osseux.

Parameétres nombre de mesures moyenne + €cart- extrémes
type

Vitamine D (250HD3) 87 37,5+254 0-106

(N : 75-200 nmol/L)

Parathormone 90 46,9 £19,8 14,3 —128,2

(N : 12-88 pg/mL)

Calcémie totale 104 96,1 £ 3,7 88 - 106

(N : 88-106 mg/L)

Calcémie ionisée 85 1,28 £ 0,04 1,19-1,36

(N : 1.16-1.30 mmol/L)

Phosphorémie 98 35,5+6,6 17 -53

(N :25-45 mg/L)

Phosphatases alcalines 43 11,3+4,6 3,5-23,8

(N<14 g/L)

Ostéocalcine 51 17,4+9,.2 5,3-427

(N : 8.5-38 ng/mL)

PINP 32 33,6 £ 15,1 8,3-74,5

(N : 15.1-58.6 ng/mL)
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4. Ostéopénie

La proportion de patients présentant une ostéopénie est illustrée dans les tableaux 4
(ostéopénie trabéculaire) et 5 (ostéopénie corticale). Les mesures ont été faites dans

I’ensemble de la population et dans chaque groupe de pathologie.

Le T-score et le Z-score moyens étaient respectivement de - 0,32 = 2,12 et - 0,05 = 2,20
au niveau de 1’os trabéculaire, et de - 0,99 + 1,55 et - 0,42 + 1,62 au niveau de 1’os cortical.
Une ostéopénie trabéculaire était relevée chez 20.4 % des patients et une ostéopénie corticale

chez 36.3 % des patients.

Ainsi, I’ostéopénie corticale était plus importante que 1’ostéopénie trabéculaire dans

notre échantillon de patients.

4.1.  Ostéopénie trabéculaire

L’ostéopénie trabéculaire touchait essentiellement les patients porteurs de myopathie de
Duchenne (81.8 %), avec un T-score moyen effondré (-3.69 + 1,90), de méme pour le Z-score
moyen (- 3,60 = 1,97) (tableau 4). Dans ce groupe, 100 % des patients avaient une atteinte

musculaire sévere (tableau 2).

Dans le groupe 2 (myopathie de Becker, myopathie des ceintures et myopathie
congénitale), seuls 15 % des patients étaient concernés par cette ostéopénie avec un T-score et
un Z-score dans la moyenne (tableau 4, figure 4). L’atteinte ¢&tait majoritairement

intermédiaire ou peu sévere.

Dans le groupe 3 (myopathie FSH), il n’y avait que 25 % d’ostéopénie trabéculaire.

L’atteinte était essentiellement peu sévere (50 %) et intermédiaire (41.7 %).

Le pourcentage d’ostéopénie trabéculaire dans le groupe 4 (atteintes neurologiques,
myopathies métaboliques et diverses) était de 37.5 %. La majorité des patients avait une

atteinte intermédiaire (52.9 %).
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Ainsi, D'ostéopénie trabéculaire était plus marquée chez les patients dont l’atteinte

musculaire était la plus sévere (groupes 1 et 4).

Cette ostéopénie semble dépendre également de la topographie du déficit musculaire.
En effet, les patients porteurs de myopathie FSH, dont I’atteinte concerne surtout la

musculature faciale et des membres supérieurs, avaient un faible pourcentage d’ostéopénie.

Enfin, dans le cas de la myopathie de Steinert, il n’y avait pas d’ostéopénie trabéculaire.
A T’inverse, on observait une hyperdensité osseuse, avec un T-score moyen de 0,95 + 1,30 et

un Z-score moyen de 1,26 + 1,28 (tableau 4, figures 4 et 5).

La proportion de patients dont le T-score lombaire était positif était de 75 % (p < 0.001 ;
par rapport a la population ou la proportion théorique est de 50%). Le Z-score lombaire était

positif chez 86 % des patients (p < 0.0001).
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Figure 4: valeurs des T scores observées dans les 5 groupes de patients.
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4.2. Ostéopénie corticale

L’ostéopénie concernait surtout les groupes 1, 2 et 4, avec respectivement 88.9 %, 60 %

et 52.9 % de patients atteints (tableau 5).

Moins de la moiti¢ des patients porteurs de FSH avaient une ostéopénie corticale (41.7

%).

Le T-score et le Z-score moyen les plus bas étaient relevés dans la myopathie de

Duchenne (respectivement : - 2,76 = 1,29 et - 2,66 = 1,52) (tableau 5, figure 4).

La profondeur et la fréquence de ce type d’ostéopénie sont donc fonction de la sévérité
de I’atteinte musculaire. Elle dépend également de la topographie du déficit musculaire. Elle

est plus marquée que 1’ostéopénie trabéculaire chez nos patients myopathes.

Dans la dystrophie myotonique, les T-scores et Z-scores moyens étaient supérieurs a -1

(tableau 5, figures 4 et 6).

La proportion de patients dont le T-score était positif était de 59 % (p = 0.2). Le Z-score
était positif chez 75 % des patients (p < 0.01).

Ces résultats sont en faveur d’une hyperdensité corticale.
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Tableau 4 : pourcentage d’ostéopénie trabéculaire dans chaque groupe de

pathologie. T-scores et Z-scores.

Pathologies n Os Os %

trabéculaire | trabéculaire | ostéopénie
T -score Z - score

Myopathie de Duchenne 11 -3,69+1,90 | -3,60+1,97 81,8

Myopathie de Becker 20 -0,56+1,17 | -0,34+£1,30 15,0

Myopathie des ceintures

Myopathies congénitales

Myopathie facio-scapulo- 12 -0,27+1,75 | 0,08+1,76 25,0

humérale

Ataxie de Friedreich 16 -1,23£2,18 | - 1,00+ 2,25 37,5

Mitochondriopathies

Glycogénoses

Myopathies diverses

Atteintes neurogenes

Dystrophie myotonique 44 0,95+ 1,30 1,26 + 1,28 0

Tous 103 | -0,32+2,12 | -0,05+2,20 20,4
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Tableau 5 : pourcentage d’ostéopénie corticale dans chaque groupe de pathologie.

T-scores et Z-scores.

Groupe | Pathologies n Os cortical Os cortical %
T -score Z - score ostéopénie
1 Myopathie de Duchenne 9 -2,76+1,29 | -2,66+1,52 88,9
2 Myopathie de Becker 20 -1,56+1,03 | -1,15+1,08 60,0
Myopathie des ceintures
Myopathies congénitales
3 Myopathie facio-scapulo- 12 -1,29+1,04 | -0,53+0,98 41,7
humérale
4 Ataxie de Friedreich 17 -1,54+1,53 | -1,09+1,55 52,9
Mitochondriopathies
Glycogénoses
Myopathies diverses
Atteintes neurogenes
5 Dystrophie myotonique 44 0,14 £ 1,18 0,65+ 1,20 6,8
Tous 102 | -0,99+1,55 | -0,42+1,62 36,3
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Figure S : valeurs des T scores et Z scores observées dans la dystrophie

myotonique et dans les autres myopathies au niveau de I’os trabéculaire
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Figure 6 : valeurs des T scores et Z scores observées dans la dystrophie

myotonique et dans les autres myopathies au niveau de I’os cortical
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4.2.  Syntheése

Une ostéopénie, majoritairement corticale, était constatée chez nos patients adultes

myopathes.

Elle était importante chez les patients les plus sévérement atteints (> 80 % dans la
myopathie de Duchenne avec des T-scores et Z-scores < -2.5 DS), mais également dans les

groupes 2 et 4 concernés par une atteinte de sévérité intermédiaire.

Cette ostéopénie dépendait également de la topographie du déficit musculaire : ’atteinte
des membres supérieurs (myopathie FSH) était associée a un plus faible pourcentage

d’ostéopénie, qui était aussi moins importante.

L’hyperdensité osseuse mise en ¢évidence dans la dystrophie myotonique faisait

diminuer la proportion d’ostéopénie dans la population totale.

Lorsque l’on ne tenait pas compte de la dystrophie myotonique, le pourcentage
d’ostéopénie trabéculaire augmentait (35.6 %) alors qu’il était seulement de 20.4 % dans la
population totale. De méme pour I’ostéopénie corticale, qui passait de 36.3 % a 58.6 %. Les

T-scores et Z-scores €taient inférieurs a -1 (tableaux 6 et 7).
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Tableau 6 : pourcentage d’ostéopénie trabéculaire en fonction de la sévérité de

P’atteinte musculaire. T-scores et Z-scores.

Sévérité n Os trabéculaire Os %
T -score trabéculaire ostéopénie
Z - score
1 17 0,41+1,36 0,64 £ 1,31 59
2 23 -0,76 £ 1,05 -0,41£1,07 17,4
3 24 -337+1,4 -3,28+2,04 84,2
Tous 64 - 1,26 +2,12 - 1,04 £2,22 35,6

Tableau 7 : pourcentage d’ostéopénie corticale en fonction de la sévérité de

P’atteinte musculaire. T-scores et Z-scores.

Sévérité n Os cortical Os %
T -score cortical ostéopénie
Z — score
1 11 -0,71+1,11 -0,29+1,07 29,4
2 20 - 1,52 +0,80 - 0,90 + 0,88 56,5
3 12 -2,81+1,21 -2,56+1,29 88,9
Tous 103 - 1,68 + 1,32 -1,23+1,42 58,6




DISCUSSION

Notre travail a été réalisé chez des patients adultes myopathes, qui nous paraissent

représenter un bon modéle du handicap moteur dans une population.

Nous avions pour but d’évaluer la densité minérale osseuse a la recherche d’une

ostéopénie, et d’étudier la concentration sérique de la vitamine D.

1. Ostéopénie

Les résultats des examens ostéodensitométriques pratiqués chez nos patients montrent
une ostéopénie, a I’exception des malades atteints de myotonie de Steinert qui présentent au
contraire une tendance a I’hyperdensité osseuse, essentiellement trabéculaire (tableau 4,

figures 4 et 5).

Peu d’¢études ont été réalisées chez des patients adultes porteurs de maladies
neuromusculaires. Quelques €tudes ont été menées chez des enfants atteints de myopathie de

Duchenne [11,13, 41, 42].

Ainsi, Larson et al. en 2000, avaient identifi¢ la présence d’une densité minérale
osseuse tres abaissée au niveau du col fémoral, et qui diminuait principalement apres la perte

de la marche au niveau du rachis [41].

Nous obtenions des résultats semblables chez nos patients adultes. La myopathie de
Duchenne était associée a une ostéopénie marquée, essentiellement corticale, corrélée a
I’atteinte musculaire séveére. Les T-scores et Z-scores moyens ¢taient inférieurs a -2.5

déviations standard pour I’os cortical.
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De méme, Bianchi et al. avaient montré que 1’ostéopénie chez les enfants atteints de
DMD se majorait progressivement avec 1’aggravation du déficit musculaire [42]. Les auteurs
avaient mis en évidence une DMO basse due a une diminution du stress mécanique sur 1’0s.
La baisse de force musculaire et d’activité physique pendant la période de croissance n’avait

pas permis un gain suffisant de masse osseuse.

Dans 1’¢tude de Douvillez et al. en 2005, le CMO était significativement plus bas aux
membres inférieurs qu’aux membres supérieurs, en particulier chez les enfants ayant perdu la
marche. Ceci confirmait le role des contraintes mécaniques dans la survenue de 1’ostéoporose
et le role du déficit musculaire dont la sévérité aggravait 1’ostéopénie [13]. Comme dans
I’é¢tude de Larson et al., le CMO diminuait précocement bien avant la perte de la marche et

continuait a baisser avec 1’dge et ’aggravation de I’insuffisance musculaire.

Une étude réalisée en 2008 chez des enfants présentant une amyotrophie spinale
montrait une DMO trés basse, significativement plus abaissée chez les enfants qui ne

marchaient plus [43].

Van den Berg et al. ont évalué le statut minéral osseux chez 46 patients, adultes et

enfants, atteints de maladie de Pompe [44].

IIs ont été les premiers a démontrer une baisse de la DMO dans la maladie de Pompe.
31 patients soit 67 % de leur échantillon avaient une DMO diminuée, dont 8 adolescents sur
10. Le pic de masse osseuse n’était pas atteint. La DMO totale était corrélée de manicre

significative a la force musculaire totale et proximale.

Dans notre étude, nous avions inclus 2 patients atteints de glycogénose de type II. Tous
deux avaient une DMO tres abaissée avec un Z-score au niveau du col fémoral de -5.1 pour
I’'un et de -2.3 pour l'autre. Ces deux patients avaient perdu la marche, cette atteinte

musculaire sévere était en rapport avec la profondeur de I’ostéopénie qu’ils présentaient.
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Ainsi, plus I’atteinte motrice est importante chez nos patients, plus ’ostéopénie est
marquée. Il y a en effet une baisse des contraintes mécaniques exercées sur 1’os notamment au
niveau des membres inférieurs. L’importance de ’ostéopénie est faible chez les patients
porteurs de myopathie FSH puisque leur atteinte musculaire concerne essentiellement les

membres supérieurs.

2. Myotonie de Steinert

I existe trés peu de publications dans la littérature, concernant le métabolisme osseux

chez ces malades.

Dans notre étude, les patients avaient une hyperdensité osseuse, alors qu’il existait un

déficit musculaire et une carence en vitamine D.

De plus, certains patients avaient un hypogonadisme et auraient dii par conséquent voir

diminuer leur masse osseuse, par déficit des hormones stéroides sexuelles.

Cette hyperdensité osseuse avait été rapportée dans I’étude de Rodriguez et al., dont
I’objectif était la recherche d’anomalies osseuses dans la dystrophie myotonique, et leur

éventuelle relation avec des anomalies du métabolisme du calcium [45].

I s’agissait de la premicre étude a avoir démontré une augmentation significative de la
DMO au niveau du rachis lombaire. Les dosages du calcium et des marqueurs du turnover

osseux €taient normaux.

Nos résultats sont en accord avec ceux de Rodriguez et al., puisque nos patients
présentaient une ¢élévation de la DMO au niveau de ’os cortical et trabéculaire avec des T-
scores et Z-scores supérieurs a -1 (figure 5 et 6). Les dosages de calcium ionisé et de la PTH

étaient normaux.

Nous ignorons le mécanisme physiopathologique qui explique cette hyperdensité
osseuse. Selon nous, il serait possible que la myotonie, par des tensions importantes sur 1’os,

intervienne dans I’augmentation de la masse osseuse, et ceci malgré le déficit musculaire.
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Cependant les patients dont la myotonie était sévere auraient dii avoir des T-scores et Z-

scores plus élevés que ceux ayant une atteinte 1égere. Or, ces scores restaient homogenes.

Pour Rodriguez et al., I’hyperdensité pourrait étre d’origine génétique, ou due aux
anomalies endocriniennes pouvant influencer le processus de remodelage osseux, lui-méme

potentiellement altéré dans la dystrophie myotonique.

D’autres études sont nécessaires afin d’expliquer les résultats.

3. Le risque de fractures

Nous n’avons pas étudié la survenue des fractures dans notre population. Cependant il
est nécessaire de prendre en compte ce risque, parce que ces patients ont une ostéopénie et un

risque de chute €levé.

Une étude prospective réalisée en 2006 par Clark et al. avait mis en évidence une
relation inverse entre la DMO et le risque fracturaire chez des enfants non handicapés moteur:

ce risque augmentait lorsque le CMO diminuait [46].

Ceci était également discuté par Séderpalm et al. en 2007 chez des enfants atteints de
DMD [11]. Les fractures survenaient le plus souvent aux membres inférieurs, ou la faiblesse

musculaire apparaissait le plus tot.

Douvillez et al. avaient montré que ce risque de fracture augmentait avec le risque de
chutes, ¢lément majeur a prendre en compte chez nos patients [13]. En effet, leur atteinte
musculaire a pu étre responsable de 1’acquisition d’un faible pic de masse osseuse et
provoquer une perte osseuse accélérée ; leur os est donc plus fragile. Les patients ambulants
sont a risque de chute du fait du déficit musculaire, et ceux qui sont en fauteuil peuvent chuter

lors des transferts.

De méme, Quinlivan et al. dans leur revue de la littérature en 2004, rappelaient que la
baisse de mobilité dans les dystrophies musculaires augmentait le risque de fracture des os

longs du fait de la baisse de la DMO et des chutes [47].
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Dans I’¢tude de Van den Berg et al., les fractures survenant chez les enfants touchaient

les os longs, en particulier en cas de mobilité tres réduite ou d’alitement [44].

Dans la myotonie de Steinert, le risque de fractures n’est pas négligeable. D’une part,
ces myopathes sont sujets aux chutes du fait du déficit musculaire et de la réduction de
mobilité. D’autre part, I’augmentation de la densité osseuse induit une baisse de la résistance

de I’os, déterminée normalement par sa taille, sa forme, sa microarchitecture, et la DMO [11].

Si un facteur génétique intervient pour expliquer 1’hyperdensité osseuse, il existerait des

anomalies structurelles de 1’0s. Ce dernier serait donc plus fragile.

Ainsi, ces anomalies pourraient étre du méme ordre que celles existant dans
I’ostéopétrose, trouble du métabolisme osseux d’origine génétique caractérisé par une
ostéosclérose avec défaut de résorption ostéoclastique, responsable d’une fragilité osseuse

avec hyperdensité.

Waguespack et al. dans leur étude de 1’ostéopétrose autosomique dominante,
expliquaient la survenue des fractures par le trouble du remodelage osseux secondaire au
défaut de résorption, avec une accumulation de « micro-dégats » dans 1’os, mais aussi par
I’augmentation de la quantité d’os. Le squelette était ainsi moins flexible, avec une moindre
capacité a absorber 1’énergie causée par les forces qui lui étaient appliquées, avant de se

rompre [48].

Nous ignorons s’il existe une anomalie du remodelage dans la dystrophie myotonique,

les parameétres du remodelage osseux étant normaux dans notre étude.

Dans le cas ou I’hyperdensité osseuse serait expliquée par la myotonie, nous n’avons
pas d’explication a cette augmentation du risque fracturaire, en dehors de la baisse de

résistance osseuse due a I’augmentation de la DMO.
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4. Vitamine D et remodelage osseux

Nos résultats objectivent une carence en vitamine D chez 93.8 % des patients. Elle
s’explique en partie par le manque d’exposition solaire chez ces patients a mobilité réduite, en

particulier dans notre région ou I’ensoleillement est faible.

Toutefois, cette hypovitaminose D concernait tous les patients, y compris ceux dont la
maladie peu évoluée n’était pas un obstacle aux sorties et permettait ainsi une exposition
solaire normale. Les mémes résultats étaient mis en évidence par Bianchi et al. qui ont été les
premiers a avoir mesuré les taux de PTH, vitamine D et les marqueurs du remodelage osseux.
Les enfants dans leur étude, avaient un déficit en vitamine D malgré une exposition solaire

correcte [42]. Nous n’avons pas d’explication a ces résultats.

Ce déficit en vitamine D contribue a I'ostéopénie. Il en résulte une diminution de
I’absorption intestinale du calcium. L’élévation secondaire de la sécrétion de PTH dans
I’é¢tude de Bianchi et al., favorisait le relargage du calcium par ’os, responsable d’une

fragilisation osseuse.

De méme dans notre étude, les taux de PTH étaient normaux ou élevés, ce qui peut étre
en rapport avec un état d’hyperparathyroidisme secondaire. En effet, plus la concentration
sérique de la vitamine D ou du calcium ionisé était basse, plus les valeurs de PTH étaient

¢levées (figures 1 et 2).

L’¢lévation des phosphatases alcalines osseuses avec la concentration de PTH

traduisait I’augmentation de remodelage osseux (figure 3).

Dans leur étude Bianchi et al. identifiaient une augmentation du turnover osseux
(ostéocalcine et PINP élevés), alors que Soderpalm et al. montraient une baisse de ce turnover
(diminution du P1CP, marqueur d’une baisse de 1’activité ostéoclastique). Ils expliquaient
cette discordance par une correction inexacte de la valeur de ’ostéocalcine, dans 1’étude de

Bianchi et al.

Des études ultérieures seraient utiles pour rechercher des anomalies du remodelage

osseux dans ces pathologies.
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5. Supplémentation vitaminocalcique

L’hypovitaminose D est responsable d’une baisse de I’absorption intestinale du calcium.
La supplémentation en calcium permet I’augmentation de la DMO de 3-4 % [49]. Le respect
des apports recommandés permettrait d’augmenter le pic de masse osseuse et de diminuer le
risque de fractures ultérieures [47, 49]. La prise de vitamine D permet la prévention des

fractures [50].

La prévention de I’hypovitaminose D consisterait a privilégier une alimentation riche
en calcium et en vitamine D. Cet apport aurait un meilleur effet sur la DMO que les
traitements médicamenteux [47]. En effet les suppléments a base de carbonate de calcium et
de citrate de calcium réduiraient 1’absorption du phosphore, pouvant provoquer un défaut de

minéralisation osseuse et une augmentation de la résorption [49].

L’alimentation lactée en revanche, permet 1’augmentation de la biodisponibilité du
calcium du fait de la présence de nutriments et de protéines [49]. Elle permet en outre d’éviter
les effets secondaires ou génants liés a la prise de calcium médicamenteux, tels que

I’hypercalcémie, la néphrocalcinose ou le mauvais gott.

Dans I’étude de Chan et al., ’apport de calcium et de vitamine D sous forme de produits
laitiers était associé a une augmentation significative de la DMO au niveau de la colonne
lombaire, du CMO total ainsi que de la minéralisation osseuse [51]. Dans 1’étude de Cadogan
et al., ’augmentation de la consommation de lait chez des adolescentes permettait un gain de

masse osseuse [52].

En cas de carence avérée en vitamine D, un traitement de substitution par ampoules
buvables est préconisé, associé a une supplémentation orale en calcium et vitamine D. I est

nécessaire également de favoriser 1’exposition solaire.

L’administration de calcium et vitamine D constitue le traitement de choix de
I’ostéopénie, en prévenant I’activation de la résorption osseuse ainsi que la perte de DMO

[49].
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6. Biais

6.1. Biais de sélection

Les biais de sélection constituent une limite a la généralisation des résultats. La
population n’est pas représentative de la population générale des myopathes. L’échantillon

d’enquéte n’est qu’une sélection de la population d’étude.

La taille de I’échantillon (108 patients), et surtout des sous échantillons (groupes) réduit

la puissance statistique.

Le biais de recrutement concerne le choix de la population en milieu hospitalier, les
sujets ont été sélectionnés parce qu’ils étaient disponibles, présents au moment de I’étude. Un
biais de recrutement existe ¢galement du fait du choix de la région (Lorraine), avec un faible

ensoleillement, ce qui influence les résultats des dosages de vitamine D.

6.2. Biais de mesure

La mesure de la DMO a 1’aide de 1’ostéodensitométre est une limite. Dans notre étude,
les mesures ont été réalisées avec le méme appareil chez I’ensemble des patients mais la
valeur absolue de la DMO varie selon 1’opérateur et la position du patient. La précision des
mesures est réduite en cas d’ostéophytose, de calcifications extra squelettiques, ou de

déformation vertébrale.
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CONCLUSION

Ce travail a montré que les patients adultes handicapés moteur, ont pour la plupart une
ostéopénie, en particulier corticale, corrélée a la sévérité de I’atteinte musculaire et a la

topographie du déficit musculaire.

Le déficit moteur augmente le risque de chute et par conséquent de fractures, survenant

sur un os fragilisé par 1’ostéopénie.

La diminution de mobilité limite les sorties, I’exposition solaire est plus faible induisant
une carence en vitamine D, mise en évidence chez 93.8 % de nos patients, qui contribue a la

fragilisation osseuse.

Dans la dystrophie myotonique, les patients n’ont pas d’ostéopénie malgré un déficit
musculaire, une carence en vitamine D et parfois, un hypogonadisme. Leur os est au contraire
caractérisé par une hyperdensité trabéculaire avec un risque de fracture, dont nous ignorons
tous les mécanismes. D’autres études sur la myotonie de Steinert sont nécessaires afin

d’expliquer ces résultats.

La recherche d’une ostéopénie est fondamentale chez les handicapés moteurs, comme le
montre notre travail chez les myopathes. Plus généralement, le probleme de la qualité osseuse
se pose chez tout patient présentant une mobilité réduite, quelle qu’en soit la cause, qui
cumule les facteurs de risque d’ostéopénie, de carence vitaminique et de chutes. La prise en
charge de ces patients devrait comporter la réalisation d’une densitométrie osseuse. Le
dépistage pourrait €tre fait lors du bilan annuel en milieu spécialis€¢ ou par le médecin
généraliste, confronté plus particuliérement a ces problemes de santé publique et qui prend en
charge ce type de patient. Cette démarche doit cependant étre confortée par des études

complémentaires chez des patients présentant des handicaps d’autre nature.
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Des apports alimentaires riches en calcium et vitamine D sont essentiels, ainsi que le

maintien d’une exposition solaire correcte.

Une hypovitaminose D doit étre recherchée, et un traitement substitutif associ¢ a une

supplémentation calcique doit étre débuté en cas de déficit.

Notre travail ouvre enfin de nouvelles perspectives telle que I’analyse approfondie du

métabolisme phosphocalcique a la recherche d’anomalies du remodelage osseux.
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LISTE DES ABREVIATIONS

CMO: Contenu Minéral Osseux

DEXA : Dual Energy X-ray Absorptiometry

DMB : Dystrophie Musculaire de Becker

DMD : Dystrophie Musculaire de Duchenne

DMO : Densité Minérale Osseuse

FSH: Facio-Scapulo-Humérale

GH : Growth Hormone

LGD: Limb Girdle Dystrophy

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PINP: Propeptide N-terminal du procollagéne de type I
PICP : Propeptide C-terminal du procollagene de type I
PTH: Parathormone

25-OH vitamine D: 25-hydroxyvitamine D
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RESUME :

INTRODUCTION : La réduction de mobilité et I’atrophie musculaire chez les patients
handicapés moteur sont des facteurs de risque d’ostéopénie. Le déficit moteur entraine un
risque de chute et de fracture, mais aussi une limitation des sorties et donc de I’exposition
solaire avec risque de déficit en vitamine D. Notre travail avait pour objectifs I’étude de la
densité minérale osseuse et de la concentration sérique de vitamine D chez des patients

adultes handicapés moteurs.

MATERIEL ET METHODES : 108 patients myopathes agés de plus de 18 ans ont été
étudiés par une densitométrie osseuse (DEXA) sur 2 sites, lombaire (os trabéculaire) et au col
fémoral (os cortical). Les dosages de vitamine D ont été réalisés chez 87 patients.

L’ostéopénie était définie par un T-score ou Z-score compris entre -1 et -2.5.

RESULTATS : 20.4 % des patients avaient une ostéopénie trabéculaire et 36.3 % une
ostéopénie corticale, d’autant plus fréquente et profonde que 1’atteinte musculaire était sévere.
L’ostéopénie était corrélée également a la topographie du déficit musculaire. Une
hyperdensité osseuse trabéculaire €tait mise en évidence dans la dystrophie myotonique. 93.8

% des patients avaient une hypovitaminose D, profonde dans 53.4 % des cas.

CONCLUSION : La recherche d’une ostéopénie et d’une carence en vitamine D est
indispensable chez les patients handicapés moteurs. La supplémentation vitaminocalcique
constitue le traitement de choix en raison du risque de chutes et de fractures. La dystrophie

myotonique se caractérise par une hyperdensité trabéculaire.

OSTEOPENIA IN ADULTS WITH MOTOR DISABILITY

THESE: MEDECINE GENERALE — 2011

MOTS-CLEFS: Ostéopénie ; Handicap moteur ; Myopathies ; Vitamine D ; Densitométrie
osseuse ; Médecine générale.
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