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INTRODUCTION

L’ «épidémie silencieuse », surnom donné communément a 1’ostéoporose, est
devenue un probléme de santé publique. Touchant plus de 5 millions de frangais, elle est la
maladie métabolique osseuse la plus fréquente (1) et est en augmentation, en parall¢le avec
I’espérance de vie. Le risque accru de fractures en fait sa gravité. On estime qu’en moyenne
une femme sur trois et un homme sur huit, de plus de 50 ans, souffriront d’une fracture
ostéoporotique (2). Du fait de sa fréquence croissante, de I’exces de mortalité et d’une lourde
morbidité liés aux fractures, ainsi que le colit de leur prise en charge, 1’ostéoporose fait
désormais partie des priorités du ministére de la Santé (loi du 9 aofit 2004).

Hormis les diverses campagnes de prévention, portant sur les regles hygiéno-
diététiques, on remarque deux changements importants au cours de I’année 2006. Tout
d’abord, depuis le 01 juillet, le remboursement, sous certaines conditions (3), de la mesure de
la densité minérale osseuse (DMO), toujours seul moyen diagnostic pour I’ostéoporose
reconnu par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) depuis 1994. Puis le 11 octobre, la
prise en charge de certains médicaments, avant fracture. En effet, avant cette date, excepté le
Calcium et la Vitamine D, les traitements n’étaient pris en charge par 1’assurance maladie
qu’apres au moins une fracture ostéoporotique, voire deux pour une partie d’entre eux.

En conséquence, nous avons pu noter une augmentation des demandes d’examens
complémentaires au cours des consultations, par les patientes ménopausées, voire plus jeunes,
et méme par certains hommes dont ’entourage est touché par cette maladie. Malgré les
chiffres impressionnants annoncés précédemment, faut-il réaliser une mesure de DMO a toute
personne de plus de 50 ans pour qu’elle puisse avoir son « statut ostéoporotique » ? La Haute
Autorité de Santé (HAS) a clairement posé les indications de 1’ostéodensitométrie, d’apres les
criteres de I’OMS (4), mais elle souligne que « pour chacune de ces indications, une
ostéodensitométrie n’est indiquée que si le résultat de ’examen peut a priori conduire ensuite
a une modification thérapeutique de la prise en charge du patient ». Elle précise également
que « I’objectif du traitement de 1’ostéoporose post-ménopausique est de prévenir la survenue
de fractures dans les 5 a 10 ans », ainsi « la décision thérapeutique ne peut pas seulement se

fonder sur le résultat densitométrique mais repose sur ’analyse de ’ensemble des facteurs de
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risque de fracture ». Sachant que la distribution des valeurs de DMO observée chez les sujets
fracturés et celle observée chez les témoins appariés se recouvrent largement, cela prouve que
d’autres facteurs que la DMO jouent un rdle dans la survenue des fractures ostéoporotiques.

Une masse osseuse faible ne représenterait que 30% du risque fracturaire total (5).

Dans ce travail, nous essaierons de différencier une population a faible risque de
fracture, d’une population a risque moyen ou élevé, en utilisant un questionnaire basé
uniquement sur des facteurs cliniques, ¢élaboré par le service d'Endocrinologie du CHU de
Nancy. Nous avons comparé les résultats obtenus entre une population de personnes
hospitalisées au CHU de Nancy pour fracture de faible énergie et une population standard
consultant au Centre de Médecine Préventive (CMP) de Nancy, comprenant toutes deux des
hommes et des femmes de 45 ans et plus. Nous avons ensuite établi un score dans le but de
pouvoir limiter les demandes d'examens densitométriques, parallélement a leurs critéres de

remboursement.
Apres quelques rappels sur I’ostéoporose, nous développeront sur ses fractures et leurs

facteurs de risque, puis nous exposeront quelques scores qui ont déja été validés pour le risque

de fracture et d'ostéoporose. Enfin, nous détaillerons notre étude et ses résultats.
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RAPPELS SUR L’OSTEOPOROSE

1. Définition de I’ostéoporose

a. Perte osseuse quantitative et qualitative

Longtemps diagnostiquée aprés la survenue de fractures non traumatiques ou de faible
énergie, obligeant a une prise en charge secondaire, 1’ostéoporose post-ménopausique répond
désormais a de nouveaux critéres. Sa définition par I’OMS remonte a 1994, elle est« une
maladie diffuse du squelette, caractérisée par une faible masse osseuse et une altération de la
micro-architecture du tissu osseux, responsable d’une fragilit¢é osseuse, donc d’une
augmentation du risque de fracture »(4). Cette définition évoque la perte osseuse quantitative
mais aussi qualitative qui existe lors de I’ostéoporose. Ainsi elle a été reprise en 2001 en
¢largissant la notion d’altération de la micro-architecture osseuse a celle d’altération de la
qualité osseuse. Par ailleurs, elle souligne le fait que 1’ostéoporose devienne une « maladie
facteur de risque » de fracture ; et celle-ci une complication de 1’ostéoporose. On parle alors
d’ostéoporose fracturaire (6).

La définition se compléte par 1’ostéodensitométrie, soit la mesure de DMO par
absorptiométrie biphotonique a rayons X, qui reste encore aujourd’hui I’examen de référence
pour le diagnostic de l’ostéoporose. Elle permet de déterminer un T-score, consistant a
comparer la mesure de densité osseuse du patient avec la valeur moyenne retrouvée chez

I’adulte jeune (20-30 ans) de méme sexe, exprimé en Déviation Standard (DS). On définit

ainsi trois catégories :

T-score > -1 : masse osseuse normale
-1 > T-score > -2.5 : ostéopénie

T-score <-2.5 : ostéoporose

On peut ainsi diagnostiquer 1’ostéoporose avant la survenue de fracture, permettant la
mise en place de stratégies de prévention et de traitement visant & empécher ces fractures, soit
une prise en charge primaire. Nous noterons simplement que cet examen ne permet pas

I’évaluation de la micro-architecture osseuse.



b. Evolution de la masse osseuse au cours de la vie

L’0s est un tissu vivant en perpétuel renouvellement, résultant de la balance entre la
destruction de I’0os « vieux » et son remplacement par de [’0s « jeune » : c’est le remodelage
osseux. Il découle de 1’équilibre entre ’activité des ostéoclastes, cellules multinucléées issues
de la lignée monocytes-macrophages spécialisées dans la résorption osseuse, et des
ostéoblastes, cellules d’origine mésenchymateuse permettant la formation osseuse (7). 1
évolue en quatre phases (8) :

e Une phase d’activation ou les ostéoclastes résorbent la matrice osseuse laissant
place & des lacunes de résorption
e Une phase d’attraction et de multiplication des ostéoblastes
e S’ensuit une phase de formation ou les ostéoblastes synthétisent la matrice
osseuse, comblant les espaces de résorption
¢ Enfin une phase rapide puis lente de minéralisation
L’os se forme alors par apposition périostée, son épaisseur est alors le reflet de
I’efficacité globale de la formation osseuse. Avec I’age, cette formation diminue alors que la
profondeur des lacunes reste inchangée.

Cet équilibre entre la formation et la destruction de I’os dépend entre autre de facteurs
synthétisés par les ostéoblastes qui viendront stimuler (M-CSF, RANKIL) ou inhiber (OPG)
I’activité des ostéoclastes (7). Cette production est sous I’influence de nombreux facteurs
hormonaux et cytokiniques. Les cestrogénes notamment jouent un rdle important dans la
formation osseuse, a I’inverse, des éléments comme les glucocorticoides, les hormones
thyroidiennes, la parathormone (PTH), I’IGF-1 et les Interleukines 1 (IL-1) activent les
ostéoclastes (9).

Un troisieme type de cellules, les chondrocytes de la plaque de croissance (appelée
aussi cartilage de conjugaison), intervient dans I’apparition du réseau osseux trabéculaire
métaphysaire et joue donc un role dans la croissance en longueur des os. Apres une phase de
prolifération et de gonflement, les chondrocytes subiront un phénomene d’apoptose, servant
alors de matrice aux ostéoclastes (10). La encore, des facteurs hormonaux interviennent dans
la régulation de la masse osseuse, avec toujours les cestrogénes comme puissants
antirésorptifs.

Le cycle de masse osseuse se réparti en trois grandes périodes : une premicre phase

d’acquisition lors de la puberté, une phase de stabilisation a I’8ge adulte jeune qui défini
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le « pic de masse osseuse », puis une perte osseuse qui débute dans la troisieme décennie (11).
Le pic de masse osseuse est variable selon les individus. On peut donc penser que des facteurs
génétiques et environnementaux jouent un rdle prépondérant dans la formation osseuse
(12,13). Si elle est relativement linéaire chez "’homme, de I’ordre de 0.5 a 1 % par an, la perte
osseuse chez la femme s’intensifie en périménopause, au rythme d’environ 1% par an sur le
site du col fémoral (14), puis s’accélére a la ménopause, au niveau de 2 & 3% par an pendant 8

a 10 ans, pour ralentir ensuite au méme rythme que ’homme (15).

c. Epidémiologie

C’est en utilisant I’examen de référence, 1’ostéodensitométrie, que la prévalence de
I’ostéoporose a pu étre évaluée. Les chiffres de Cooper en 1999 estiment & 200 millions le
nombre de femmes ostéoporotiques dans le monde (16). Elles seraient 75 millions sur
I’ensemble Europe, Etats-Unis et Japon (17).

De fagon générale, on observe une augmentation de la prévalence avec 1’dge. Aux
Etats-Unis, chez les femmes blanches ménopausées, 54% sont ostéopéniques, 30%
ostéoporotiques. A 1’age de 80 ans, la tendance s’inverse avec 27% de femmes ostéopéniques
et 70% ostéoporotiques (18). Le tableau 1, établi d’apres les données de I’OMS, retrace cette
tendance. De méme, la figure 1 montre la prévalence de I’ostéoporose en Hollande, sur les
travaux de la « Rotterdam study », soit 12.1% chez les hommes et 29.1% chez les femmes de
55 ans et plus, la moyenne d’age étant respectivement de 67.5 ans et 68.3 ans. A partir de 85
ans, la prévalence atteint 36.4% chez les hommes et 57% chez les femmes (19). En France, en
1987, on comptait entre 2.8 et 3 millions de femmes ostéoporotiques, représentant 10% des

femmes de 50 ans, 20% de celles de 60 ans et 40% de celles de 75 ans (20).
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Femmes ostéoporotiques (%)
Age
=1 site (*) au col fémoral (*)
30-39 ans 0 0
40-49 ans 0 0
50-59 ans 14.8 3.9
60-69 ans 21.6 8
70-79 ans 38.5 245
80 ans et plus 70 47.5
50 ans et plus 30.3 16.2

Tableau 1: Pourcentage de femmes blanches américaines ostéoporotiques (T-score < -2,5
DS) en fonction de 1'4ge et du site de mesure d'aprés (4). (*) rachis lombaire, col fémoral ou
radius

B Osteoporosis

80%

60%

409

Prevalence (%)

20%

0% +=

Figure 1 : Prévalence de I'ostéoporose et de ['ostéopénie chez les hommes et les fenmmes
selon le T-score spécifique a chaque sexe. The Rotterdam Study (19)



Malgré des traitements de prévention bien validés, ’incidence et les colits liés a
I’ostéoporose ne cessent d’augmenter (21), en relation avec ’espérance de vie (22-23), et de
fagon plus rapide dans les pays émergents d’Asie, d’Amérique latine et d’Afrique (23). Le
NOF (National Osteoporosis Foundation) estime qu’environ 61.4 millions d’hommes et de

femmes seront ostéopéniques ou ostéoporotiques en 2020 (24).

2. L’ostéoporose chez ’homme

a. Epidémiologie

Si jusqu’a récemment Postéoporose ¢était considérée comme une pathologie
essentiellement féminine, on assiste ces derniéres années a une augmentation des recherches
concernant 1’ostéoporose masculine, ceci en raison de son incidence croissante. Dans I’étude
européenne EPOS (the European Prospective Osteoporosis Study Group), I’incidence
annuelle des fractures vertébrales, qui est de 1% chez la femme, est de 0,6% chez ’homme
(25). L’age étant le premier facteur de risque d’ostéoporose chez I’homme (26), le
vieillissement de la population masculine devrait accroitre ces chiffres, avec, pour I’incidence
des fractures du col du fémur, une multiplication par trois d’ici & 2050 (27).

Plusieurs publications évaluent a un tiers la part de fractures ostéoporotiques survenant
chez ’homme (28-30). En France, elles représenteraient plus de 21 000 hospitalisations
chaque année pour les hommes de plus de 50 ans, intéressant le col du fémur dans 52% des
cas, le rachis et le bassin dans 22%, les membres supérieurs dans 17% et le tibia dans 4,5%
des cas (31). Si ces chiffres peuvent étre exhaustifs concernant les fractures du fémur, ils sont
probablement sous-estimés pour les fractures vertébrales car beaucoup ne nécessitent pas
d’hospitalisation et certaines sont méme asymptomatiques. De fagon générale, on estime que

30% des hommes de 60 ans, en 1’absence de traitement préventif, souffriront d’une fracture

avant la fin de leur vie (28).

Nous avons vu que 1’incidence des fractures par fragilité osseuse est moins élevée chez
’homme, pourtant leur gravité est plus importante. En Suede, les travaux de Johnell et Kanis
portant sur un peu plus de 2800 fractures, montrent un taux de mortalité globalement deux
fois supérieur chez I"homme, excepté pour les fractures de 1’avant-bras, dans la premicre

année et jusqu’a S ans apres fracture, comme !’illustre le tableau 2 (32).



Tableau 2 : Taux de mortalité (/1 000) dans les années suivant une fracture chez les hommes et les

femmes de 60 ans (a: différence significative par rapport au temps 0) (32).

Year after  General Spine Hip Shoulder Forearm
Fracture population

Rate 95% C1 Rate 93% CI Rate 95% CI Rate 95% (I

Men
9.2 123 95-160 107 82-139 43 22-86 11 6-19
1 10.1 108 §5-138 103 80-131 4] 22-77 12 7-20
2 11.2 95 J75-121 98 77-126 38 20-72 13 7-22
3 12.3 84 65-108 94 73-121 36 19-69 14 8-24
4 13.5 73 55-98 %0 69-119 34 16-69 16 9-28
5 14.9 64 46-90° 87 64-117 32 14-71 17 9-33
Women
0 5.1 66 30-86 53 40-70 16 8-32 9 5-16
1 5.6 58 435-73 51 40-66 15 8-29 10 0-17
2 6.1 51 40-64 49 38-63 14 7-26 11 7-18
3 6.7 44 35-37 47 36-61 13 7-25 12 8-20
4 7.3 39 29-52 435 34-59 12 6-25 14 8-23
5 8.0 34 25-47° 43 32-58 11 5-25 15 8-27

Cette proportion se retrouve dans la population de 80 ans et plus. Cependant, le risque
relatif de décés aprés fracture, par rapport & la population générale, est comparable dans les
deux sexes. D’autres études reprennent des chiffres semblables, avec toujours un taux de
mortalité deux a trois fois plus élevé chez ’homme (33-36). A un mois aprés fracture, le taux

est de 10 a 14% contre 5% chez la femme (33).

On note que 60% des hommes gardent un handicap aprés une fracture du fémur (33).
Dans ’étude PICAROS, toujours concernant la fracture fémorale, plusieurs complications ont
été étudides chez les personnes de 50 ans et plus (34). On remarque, dans le tableau 3, que les
infections pulmonaires, les complications chirurgicales et les escarres sont significativement
supérieures chez I’homme. Surtout, le risque d’avoir au moins une complication est plus
important chez I’homme et augmente avec 1’age, toujours de fagon significative. On retrouve

également les chiffres annoncés précédemment pour I’incidence des fractures et leur

mortalité.
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Tableau 3 : Influence du sexe sur l'incidence de la premiére fracture de hanche et l'incidence des
complications survenant dans les 2 ans qui suivent (34).

Crude
" incidence Crude Adjusted
(100 rate rate
Age Gender person-years) ratio ratio® 95% Cl p value
Primary hip fractures Women 0.367 1 1
Men 0.144 0.39 0.61 0.54-0.68 <0.0001
Mortality® Women 1
Men 1.94 1.62-2.33 <0.0001
Pulmonary infections Women 19.8 1 1
Men 292 1.48 1.54 1.27-1.85 <0.0001
Surgical complications Women 11.3 1 1
Men 153 1.36 146 1.11-191 0.01
Pressure sores Women 29.4 1 1
Men 359 122 1.30 1.14-1.48 0.0001
At least one complication® 50-79 years Women 44.1 1 1
Men 54.4 1.23 1.07 1.02-1.13 0.01
=80 years Women 60.1 1 1
Men 79.1 132 1.24 1.14-1.36 <0.0001
Orthopedic complications Women 6.60 . 1 1
Men 6.96 1.06 1.10 0.71-1.69 0.67
Secondary hip fractures Women 3.05 1 1
Men 2.51 0.82 0.93 0.46-1.89 0.85
Urinary infections Women 190 1 1
Men 12,0 0.63 0.74 0.57-0.97 0.028
Thromboembolisms Women 6.53 1 1
Men 3.34 0.51 0.50 0.28-0.91 0.025

°The gender effect was adjusted for the age and residence effect, using multiple logistic regression.

®The excess risk was estimated using the hazard ratio based on Cox proportional hazards regression.

“The conditional effect was estimated because a significant statistical interaction effect existed between age and gender. No interaction between
residence and gender was observed.

Ainsi I’impact économique des fractures chez ’homme est non négligeable, estimé a
plus de 25% du budget total dépensé pour I’ensemble des fractures ostéoporotiques (37). En
France, en 1999, chez les hommes de plus de 50 ans, le colit moyen des hospitalisations
revenait a 1302 Euros pour une fracture du poignet, 2580 Euros pour I’épaule et 5886 Euros
pour la hanche, soit un coit total s’élevant a 97,6 millions d’euros, auquel il faut ajouter le
colt de la rééducation et de la convalescence, estimé alors a 90,8 millions d’euros (38). Le
colt annuel de ces séjours hospitaliers serait alors proche de 200 millions d’euros, dont 73%

pour la fracture du col du fémur.

b. Physiopathologie

Les hommes développent moins de fractures ostéoporotiques que les femmes pour

plusieurs raisons :

- ’espérance de vie est moindre

20



- le pic de masse osseuse est plus important en raison d’une acquisition plus forte
au cours de la phase pubertaire : 407g de calcium par année chez les gargons et 322g/année

chez les filles (39)

- la perte osseuse se fait différemment, il y a moins de perte endostéale et plus
d’appositions périostées, ce qui confere a I’os une meilleure résistance (40)
- il n’y a pas de période équivalente a la ménopause ; la perte osseuse ne semble

significative chez ’homme qu’apres 70 ans.

Une partie du vieillissement osseux physiologique chez I’homme est lide a la
diminution de production androgénique, se caractérisant par une baisse progressive de
testostérone libre et d’estrogénes (par aromatisation des androgenes), sans que ’on puisse
fixer un seuil en dessous duquel des hommes dgés seraient plus a risque d’ostéoporose (41).
Par ailleurs, la déminéralisation et le risque accru de fracture sont en partie expliqués par la
diminution de I’absorption du calcium et du métabolisme de la vitamine D (42), tout comme

les femmes, et par une diminution de 1’exposition solaire chez les sujets agés.

C. Etiologies

L’ostéoporose masculine est secondaire dans plus de 50% des cas, contre 5 & 10 %

chez les femmes. Fréquemment, plusieurs étiologies se retrouvent chez la méme personne

(43) :

1) Corticothérapie au long cours :

Les glucocorticoides négativent le bilan calcique par baisse de I’absorption intestinale
du calcium et augmentation de son excrétion urinaire, ils freinent la fonction gonadotrope,
induisant une baisse du niveau de testostérone (les mécanismes n’en sont pas intégralement

connus) (43). La perte osseuse est souvent tres rapide la premiere année de traitement.

2) Hypogonadisme :

11 est retrouvé chez 15% des hommes ostéoporotiques (33), comprenant aussi bien un
hypogonadisme  prépubertaire  (syndrome de  Klinefelter) que  postpubertaire
(hyperprolactinémie, séquelles d’une orchite, hémochromatose). On notera !’influence

évidente des traitements antiandrogéniques dans le cancer de la prostate.
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3) Consommation excessive d’alcool :

Si la consommation occasionnelle d’alcool peut étre liée positivement a la masse
osseuse (44), la consommation chronique entraine 1’effet inverse, notamment par des effets
toxiques sur le foie, la fonction gonadotrope et la moelle osseuse (43). Des cofacteurs sont
souvent associés comme le tabagisme, la carence en calcium, vitamine D et magnésium. De

plus, elle augmente le risque de fracture en augmentant le risque de chute.

4) Maladies hépato-digestives .

La encore il existe une carence en calcium et vitamine D par malabsorption.
Cependant, des études ont démontré une baisse significative de la masse osseuse chez des
patients gastrectomisés, sans qu’il y ait de déficit en vitamine D, méme pour des chirurgies
plus conservatrices (Billroth) (43). Par ailleurs, les maladies inflammatoires chroniques

intestinales (MICI) nécessitent une corticothérapie prolongée.

5) Tabagisme :
Dans la cohorte étudiée par Seeman et Melton, le tabac est lié¢ positivement a la

prévalence des fractures vertébrales chez les hommes ostéoporotiques (RR=2,3 ; p=0,01) (45).
Souvent associé a la consommation d’alcool, ces deux facteurs sont pourtant indépendants et
leurs risques se cumulent. Dans I’analyse multivariée, le risque de fracture, associé au tabac et
’alcool, augmente avec 1’4ge. Les mécanismes des effets du tabac ne sont pas compleétement
connus. L’une des explications peut étre la détérioration de la fonction respiratoire et ainsi du

métabolisme osseux, ou tout simplement un effet toxique direct.

6) Hypercalciurie :

Plus fréquente chez les hommes, 1’hypercalciurie, souvent intriquée dans des troubles
métaboliques généralisés ou des maladies rénales (acidose tubulaire, maladie lithiasique), est

corrélée a une faible masse osseuse (43,45), probablement par perturbation du métabolisme

minéral.

7) Carence en calcium et vitamine D :

Elle est déterminante chez I’homme agé, induisant une réaction parathyroidienne

nocive pour 1’os.

22



8) Hyperthyroidie :

Elle induit une perte osseuse et un risque de fracture par plusieurs mécanismes :

augmentation de la résorption osseuse, baisse des taux de testostérone libre, catabolisme

protidique entrainant une fonte musculaire.

9) gutres: maladie inflammatoire chronique (polyarthrite rhumatoide),

hémochromatose, transplantation, ostéogénese imparfaite, ...

Le tableau 4 retrace 24 facteurs de risque, par ordre de fréquence, chez 162 hommes

ostéoporotiques, d’aprés une étude allemande de Ringe et Dorst (46).

Tableau 4 : fréquence de 24 facteurs de risque chez 162 hommes ostéoporotiques (46).

Risk factor Total
(n=162)
Corticoid therapy 47
High alcohol consumption 46
Heavy smoking 42
Hypogonadism ' 29
Hypercalciuria/kidney stone 23
Liver disease 19
Crohn’s disease 12
Calcinm-deficient diet 9
Hyperthyroidism 9
Physical inactivity/immobility 8
Gastric surgery 7
Multiple myeloma 6
Anticonvulsant therapy 5
Thyroxine therapy 4
Diabetes mellitus 4
Chronic pancreatitis 3
Mild renal insufficiency 3
Primary hyperparathyroidism 2
Coeliac disease 2
Heparin therapy 2
Cushing’s disease 1
Osteogenesis imperfecta 1
Systemic mastocytosis 1
Bone marrow carcinosis 1
o 286
Risk factors per patient 1.8
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3. Diagnostic de I’ostéoporose

a. Diagnostic clinique

Sur le plan clinique, le terme de circonstances diagnostiques de 1’ostéoporose est plus

approprié car il n’y a pas de symptdmes cliniques la caractérisant. Comme nous 1’avons d¢ja

évoqué, elle est souvent révélée au stade de complication fracturaire. On peut donc observer

des douleurs osseuses aigués en rapport avec des fractures des os longs (col fémoral) ou des

corps vertébraux, mais aussi des douleurs chroniques résiduelles liées aux déformations

secondaires des fractures. Ainsi, un signe fondamental a rechercher est la diminution de

taille, correspondant & I’accentuation de la cyphose dorsale suite aux déformations.

Cependant, avant le stade fracturaire, il faut pouvoir rechercher les facteurs de risque

favorisant la perte osseuse, que nous détaillerons plus loin, et les causes d’ostéoporose

secondaire.

b. Les ostéoporoses secondaires

Outre ostéoporose masculine, de nombreuses situations pathologiques

s’accompagnent d’ostéoporose (tableau 5), nécessitant un traitement spécifique. Elles sont

schématiquement réparties en plusieurs groupes (47) :

Les endocrinopathies par exces ou déficit hormonal entrainant une altération des

activités cellulaires et du remodelage osseux

Les carences nutritionnelles : malabsorption, entéropathies inflammatoires

Certaines maladies génétiques : 1.obstein, syndrome de Marfan,...

Les maladies _inflammatoires par sécrétion de médiateurs de I’inflammation

retentissant sur la formation du tissu osseux

Les causes iatrogenes dont la part importante de la corticothérapie prolongée,
parfois indispensable dans certaines des pathologies citées, mais aussi certains
anticonvulsivants, I’héparinothérapie prolongée, les agonistes de la LHRH, les

hormones thyroidiennes, les traitements antirejets.

Certaines situations particulieres exposent au risque d’ostéoporose :
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La_grossesse et [l'allaitement entrainent des perturbations du métabolisme

phosphocalcique, notamment par I’augmentation des besoins en calcium.

L ’immobilisation _prolongée provoque une perte osseuse rapide (dans les 6

premiers mois) et sévere, mais initialement réversible (8).

Tableau 5 : ostéoporoses secondaires d’apres (6).

Pathologie

Facteur étiopathogénique

Traitement aprés
densitométrie osseuse

Anorexie mentale

Aménorrhée hypogonadisme
et hypercorticisme endogéne
d’origine sus-hypothalamique

Carences alimentaires

Normalisation du poids
et des régles

Estroprogestatifs

Sportives de haut niveau
(course de fond,
gymnastique...)

Aménorrhée — hypogonadisme
et hypercorticisme endogéne

Diminution des activités
physiques

Estroprogestatifs

Turner-Klinefelter

Hypogonadisme
constitutionnel

Hormonothérapie
substitutive

Dépression

Hypercorticisme endogene
chutes, sédentarité

Traitement antidépresseur

Maladies inflammatoires
chroniques (PR,
entérocolopathies...)

Cytokines pro-inflammatoires
pro-résorptives

Meilleur contrdle possible
de la maladie

Posologie minimale

de corticothérapie

Mastocytose

Prostaglandine Ey et héparine
sécrétées par les mastocytes

Pas de traitement
spécifique

Hémochromatose

Réle du fer {(dépression
ostéoblastique)

Pas de traitement
spécifique

Thalassémie

Role du fer (dépression
ostéoblastique)

Pas de traitement
spécifique

Artériopathie

Faible débit vasculaire osseux

Traitement de
Vartériopathie

Immobilisation

Dépression ostéoblastique
Stimulation ostéoclastique

Réduire la durée
d'immobilisation
Eventuellement calcitonine
ou bisphosphonates

Maladies digestives

Malabsorption essentiellement

Traitement de la maladie
correction des carences

Cancers Multifactoriel : TNF alpha, Traitement du cancer
traitements, état général Traitement de
l'ostéoporose
Hypercalciurie Libération de calcium par le Thiazidiques

idiopathique

tissu osseux

Autres mesures

Tubulopathies

Multifactoriel
Acidose en particulier

Correction des troubles
métaboliques

Maladie de Lébstein

Anomalie génétique
du collagéne

Pas de traitement
spécifique
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c. Diagnostic différentiel

La recherche d’un diagnostic différentiel est essentielle, permettant d’éliminer une
pathologie tumorale (myélome, métastases osseuses) et de rechercher une pathologie
métabolique relevant d’un traitement spécifique (ostéomalacie, hyperparathyroidie,...). La
conduite du diagnostic est orientée en fonction de 1’dge, du sexe et des arguments de

fréquence. Il pourra étre confirmé par les examens paracliniques.

a) L’ostéomalacie

L’ostéomalacie est une ostéopathie fragilisante diffuse liée & une carence en vitamine
D, parfois & une hypophosphorémie, bénéficiant d’un traitement spécifique efficace. Elle se
caractérise par un trouble de la minéralisation osseuse sur une quantité de tissus osseux qui
reste normale, alors que dans ’ostéoporose, la diminution de la minéralisation est due a la
raréfaction des trames (6). Ainsi, la différence se voit sur les radiographies standards avec un
os paraissant plutot condensé, flou, nuageux. Les tassements vertébraux ne sont pas habituels
mais la maladie est souvent associée a 1’ostéoporose chez le sujet dgé, probablement par
baisse de I’absorption intestinale, de I’exposition solaire et des troubles hormonaux, on parle
alors d’ostéoporomalacie. L’ostéomalacie s’accompagne de douleurs diffuses et d’une
faiblesse musculaire de la ceinture pelvienne. Sur le plan biologique on retrouve une
hypocalcémie hypocalciurique et une hypophosphorémie avec augmentation des phosphatases
alcalines.

Dans sa forme compléte ’ostéomalacie est devenue rare devant la supplémentation

vitamino-calcique assez systématique dans les situations a risque.

b) Les pathologies tumorales
Elles sont représentées par le myélome et les métastases et peuvent étre trompeuses au
niveau du rachis. Il faudra étre attentif aux caractéristiques « malignes » des déformations
vertébrales avec une douleur bruyante, souvent nocturne, apparaissant volontiers
spontanément ou lors de gestes anodins. Sur le plan radiologique, on peut retrouver un
tassement asymétrique, une anomalie de la trame osseuse (irréguliere, lytique), la disparition

des contours donnant un aspect de vertebre borgne. L’apport du scanner, de I'IRM et de la
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scintigraphie est important pour la précision du diagnostic. Egalement, on recherchera un

syndrome inflammatoire biologique, une hypercalcémie, voire un pic monoclonal.

¢) Les endocrinopathies

Il s’agit surtout de ’hyperparathyroidie et de I’hyperthyroidie. Dans le premier cas, on
retrouve le plus souvent des hyperparathyroidies secondaires liées a I’insuffisance rénale. Les
quelques signes radiologiques que I’on peut voir sont une résorption osseuse sous-périostée
des diaphyses des phalanges, une érosion des houppes des derniéres phalanges, des aspects
géodiques de la volte cranienne et un aspect granuleux des os. Comme nous I’avons déja
évoqué, I’hyperthyroidie stimule la résorption osseuse et inhibe I’absorption intestinale du

calcium, provoquant une hypercalcémie et hypercalciurie. La phosphorémie reste normale.

L’ostéoporose primitive doit étre un diagnostic d’élimination, d’ol I’'importance de
I’interrogatoire. On y classe 1’ostéoporose postménopausique, I’ostéoporose sénile ou

d’involution et I’ostéoporose idiopathique du sujet jeune.

d. Biologie

a) Bilan biologique a réaliser

L’ostéoporose n’entraine pas de perturbation biologique, et surtout jamais de
syndrome inflammatoire. Les examens serviront & éliminer les ostéoporoses secondaires et les

diagnostiques différentiels.

Devant toute ostéoporose il est utile de réaliser :
- une électrophorése des protéines, NFS, VS
- un ionogramme sanguin, créatinine, fer sérique, glycémie
- un bilan phosphocalcique : calcium, phosphore dans le sang et
les urines de 24 heures, phosphatases alcalines.
Eventuellement on complétera avec un dosage de

- 25-OH vitamine D3, cortisol, T3, T4, TSH et PTH
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b) Les marqueurs du remodelage osseux

Les marqueurs biologiques du renouvellement osseux ne sont pas spécifiques de tel ou
tel type d’atteinte causale d’ostéoporose. Ils pourront venir en complément des dosages
effectués pour les diagnostiques ¢tiologique et différentiel. Les principaux sont :

¢ marqueurs de la formation osseuse :

- ostéocalcine sérique synthétisée par les ostéoblastes,
- phosphatases alcalines osseuses sériques,
- propeptides C et N-terminaux du collagéne de type I

e marqueurs de la résorption osseuse :

- pyridolinurie et désoxypyridolinurie libres et totales,
- télopeptides N (NTX), et C (CTX) terminaux du collagéne de type I,
sanguins et urinaires
L’¢lévation des marqueurs de la résorption osseuse représentent un facteur
supplémentaire du risque fracturaire (48). Ils sont surtout utilisés pour juger de Iefficacité et
de observance des thérapeutiques antirésorptives, 3 a 6 mois aprés le début du traitement

(49).

e. Radiologie

a) _Radiologie standard

La radiologie standard est simple d’utilisation mais elle ne permet pas un diagnostique
précoce de I’ostéoporose, 1’atténuation du contraste radiologique n’étant perceptible qu’apres
disparition de 20 a 30% du contenu minéral osseux (6, 50). Cependant elle met en évidence
les fractures, notamment celles du rachis qui peuvent passer inapergues, et permet de repérer

les anomalies anatomiques.

b) Mesures de la densité osseuse

La technique de mesure de choix doit répondre & un certain nombre de critéres :
précision, fiabilité, reproductibilité, faible dose irradiante, faible coit et facilité d’acces. Si
plusieurs méthodes de mesure de la densité osseuse existent, jusqu’a présent I’examen de
choix reste 1’absorptiométrie biphotonique & rayons X ou ostéodensitométrie.

La photodensitométrie ou absorptiométrie radiographique (RA ou Radiographic

Absorptiometry) compare la densité optique d’une radiographie standard a celle d’un fantome
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en aluminium mesuré simultanément. Elle ne peut s’appliquer que pour les piéces osseuses

superficielles, peu €paisses (métacarpien, phalange) et sa reproductibilité reste médiocre.

La radiogrammétrie permet d’apprécier 1’épaisseur de la corticale en mesurant le
rapport entre la corticale et le diamétre osseux, spécialement sur le 2°™ métacarpien.

Cependant, malgré la précision apportée par la numérisation, les mesures restent fastidieuses.

La scannographie quantitative (QCT ou Quantitative Computerized Tomography)
permet, elle, une véritable mesure de densité osseuse en gramme de minéral osseux par cm?
d’os, par comparaison avec un objet test. Ici les mesures ne sont pas perturbées par les
anomalies extraosseuses telle que I’arthrose, mais les appareils utilisés ne sont pas forcément
adaptés a cet objectff et cela retentit sur la précision des mesures. De plus la reproductibilité
est variable (appareillages non automatisés) et [I’irradiation non négligeable, d’ou le

développement de mesures sur des os périphériques par des appareils adaptés (pQCT).

L’absorptiométrie monophotonique (SPA ou single Photon Absorptiometry) nécessite
une homogénéisation préalable des tissus mous et ne peut ainsi se réaliser que sur des
structures osseuses peu épaisses comme le poignet. Elle mesure 1’absorption d’un
rayonnement monoénergétique isotopique (émission y de I’iode 125) pour les premiers
appareils puis remplacé par un tube a rayons X (SXA4 ou Single X-ray Absorptiometry). Avec
une expérience longue de 30 ans, on sait que cette technique fournit des données valables sur

des os périphériques.

L’absorptiométrie biphotonique (DPA ou Dual Photon Absorptiometry) permet avec
ses deux rayonnements de faire le différentiel entre I’os et les parties molles et peut ainsi étre
utilisée pour les sites sensibles a la fracture : le rachis et le col fémoral. On utilisait au départ
2 sources de rayonnement, puis le gadolinium, qui émet des photons a deux énergies
différentes, a permis des mesures sur plusieurs sites avec une seule source.

Cette technique a tres vite été remplacée par /’absorptiométrie biphotonique a rayons
X (Dual X-ray Absorptiometry ou DXA), plus rapide, moins irradiante et donnant des images

de meilleure qualité.
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Le tableau 6 retrace les avantages et les limites des principales techniques de mesure,

d’apres (51).

Technique Avantages Limites
DXA - mesure de toute piece | - mesure en deux
osseuse dimensions,  surestimation
- fiabilité, rapidité, | possible si arthrose
reproductibilité
SXA - colt modéré - uniquement pour les os
- faible encombrement superficiels

- expérience validée sur 30

ans
QCT - mesure en trois dimensions | - performances inférieures a

- séparation des contingents | 1’absorptiométrie
trabéculaire et cortical (reproductibilité, irradiation,
longueur)

- pas d’étude possible du

fémur
Radiogrammétrie - mesures reproductibles - fastidieuses
RA - bien validée pour les petits | - pas d’étude du squelette

os de la main (phalange, | profond

métacarpe)

¢) Les ultrasons

Cette technique non invasive se réalise sur des os sous-cutanés : calcanéum, tibia,
phalange, rotule. Seules les mesures au calcanéum ont fait ’objet d’une validation clinique
extensive. Elle prend en compte deux parameétres ultrasonores : I’atténuation exprimée en dB/
MHz et la vitesse, encore appelée UV (ultrasound velocity), exprimée en m/seconde. Sa
reproductibilité est de ’ordre de 2 a 5% pour ’atténuation et moins de 1% pour la vitesse
(52), ce qui est moins performant que I’ostéodensitométrie (0,8 a 1,5%) mais mieux que la
tomodensitométrie (2 a 6%). L’avantage est que cette exploration est rapide, nécessitant des
appareils peu encombrants et transportables.

Plusieurs études ont montré que les parametres ultrasonores sont diminués chez les
sujets ayant des fractures ostéoporotiques par rapport aux sujets controles de méme age. Dans

I’étude frangaise EPIDOS, portant sur 5662 femmes agées d’environ 80 ans, suivies pendant 2
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ans, 115 fractures du col fémoral ont été observées. Apres ajustement pour I’age et le poids, le
risque relatif de facture du col pour une déviation standard (DS) du parametre est de 2
(1,6-2,4); 1,7 (1,4-2,1); 1,9 (1,6-2,4) pour I’atténuation, la vitesse ultrasonores et la densité
du col fémoral (53). De méme chez les hommes, 1’étude italienne ESOPO a pu observer,
parmi une cohorte de 4832 sujets, 43 personnes ayant un antécédent de fracture du col
fémoral et 455 personnes ayant un antécédent d’autre fracture de faible énergie, en dehors du
rachis. Les résultats ont montré une baisse significative (p<0,001) des parameétres ultrasonores
chez ces deux groupes. L’analyse multivariée a démontré que pour une baisse d’une DS des
mesures ultrasonores, le risque de fracture du col fémoral est approximativement multiplié par
deux, indépendamment de 1’4ge et des autres facteurs cliniques (2,24 [1,61-3,08] pour
latténuation ; 1,71 [1,18-3,24] pour la vitesse) et le risque d’autre fracture non rachidienne est
également augmenté (1,38 [1,22-1,59] et 1,14 [0,96-1,40] respectivement pour I’atténuation et
la vitesse).Ces données sont comparables avec celle de 1’ostéodensitométrie.
Il n’existe pas de seuil diagnostique de 1’ostéoporose par les méthodes ultrasonores.
De plus, il n’a pas été établi de variation significative des mesures au cours des ¢tudes
prospectives de 1 a 2 ans (52). Cette absence de sensibilité au changement pourrait étre due a
des problémes techniques. Aussi, le suivi des maladies déminéralisantes et de leur traitement
n’est pas possible. Deux développements restent envisageables pour cette technique (55) :
- un développement expérimental, poursuivant les recherches sur des
parameétres osseux non quantitatifs
- des études épidémiologiques cherchant a montrer 'intérét des méthodes

ultrasonores comme présélection aux mesures densitométriques

f. L’ostéodensitométrie

Comme nous ’avons déja évoqué, la mesure de la densité osseuse par absorptiométrie
biphotonique & rayons X (DXA), ou ostéodensitométrie, reste la méthode recommandée pour

diagnostiquer I’ostéoporose (56).

a) Avantages et limites

Elle est basée sur I’étude de 1’absorption différentielle de deux rayonnements par I’os

et les tissus mous. S’agissant d’une projection plane, 1’ostéodensitométrie ne permet pas

31



I’analyse séparée des composantes trabéculaire et corticale comme le ferait une
tomodensitométrie, mais le choix des sites de mesures plutdt trabéculaire (vertébres
lombaires, extrémité distale de ’avant-bras) ou plutdt corticale (col fémoral, extrémité
proximale de I’avant-bras) détourne le probléme (6).

La DXA est performante pour plusieurs raisons, a commencer par sa reproductibilité,
d’environ 1% au rachis et de 1 & 2% au fémur. Une étude portant sur 222 patients, ayant subit
deux mesures successives de densité osseuse, a permis de montrer que la plus petite différence
détectable en g/cm? était de +0.04 et +0.02 pour L1-L4 et pour le col fémoral, soit un
coefficient de variation (%) respectivement 2.02 et 1.29 (56). Ce paramétre doit
obligatoirement faire partie du contrdle de qualité de 1’appareil.

L’exactitude, déterminée par la mesure de fantdmes dont le poids et la densité
d’hydroxyapatite sont parfaitement connus, est exprimée par 1’erreur standard, retrouvée entre
la valeur mesurée et la valeur réelle. Des écarts de 3 a 4% sont possibles entre différentes
machines provenant de constructeurs différents (6).

On note également, avec la DXA, une dose d’irradiation trés faible, de 0.1 a 4.0 uSv
(microsieverts) selon les appareils et le site de mesure, ce qui n’entraine aucun effet
radiobiologique. A savoir que la dose d’irradiation naturelle par an en France est de 1 & 5 mSv
(millisieverts) selon les régions (6).

Le temps d’examen est limité, généralement inférieur a trente minutes.

L’examen peut cependant étre perturbé par la présence d’une arthrose importante,
notamment sur les vertébres, donnant une surestimation des valeurs. Il parait alors judicieux
de le réaliser sur un autre site (avant-bras). De méme, 1’existence d’une laminectomie, d’une

vertebre pagétique ou fortement tassée doit étre prise en compte.

b) Les indications selon ['HAS (56)

Elles sont posées en fonction de I’existence de facteurs de risque d’ostéoporose et

d’une modification thérapeutique éventuelle, et sont regroupées en deux catégories :

1) Dans la population générale, quels que soit I’4ge et le sexe :

e En cas de signes d’ostéoporose :
- découverte ou confirmation radiologique d’une fracture vertébrale sans

contexte traumatique ni tumoral évident
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antécédent personnel de fracture périphérique survenue sans traumatisme
majeur (sont exclus les fractures du crédne, des orteils, des doigts et du
rachis cervical)

En cas de pathologie ou traitement potentiellement inducteur
d’ostéoporose :

Corticothérapie systémique prolongée (> 3mois consécutifs), a une dose >
7,5 mg/jour d’équivalent prednisone

Maladie métabolique

2) Chez les femmes ménopausées (y compris sous traitement hormonal substitutif) :

Antécédent de fracture du col fémoral sans traumatisme majeur chez un
parent du premier degré

Indice de masse corporel (IMC) < 19 kg/m?

Ménopause avant 1’dge de 40 ans, quelle qu’en soit la cause

Antécédent de prise de corticothérapie systémique prolongée

¢) Les critéres de remboursement (3)

Pour un premier examen, ils sont calqués sur les indications de ’HAS.

Pour un second examen :

- A P’arrét du traitement anti- ostéoporotique, en dehors de I’arrét précoce
pour effet indésirable, chez la femme ménopausée

- Chez la femme ménopausée sans fracture, 3 & 5 ans apres la premiere
DMO, en fonction de I’apparition de nouveaux facteurs de risque, si
aucun traitement n’avait été mis en route devant des valeurs normales

ou une ostéopénie.

Le tarif de ’acte, codé PAQKO007, est fixé a 39,96 euros.
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LES FRACTURES OSTEOPOROTIQUES

1. Aspects cliniques

a. Définition

Toute fracture fait suite 4 un traumatisme plus ou moins violent. Elle est considérée
comme ostéoporotique lorsque le traumatisme est minime, soit pas plus important qu'une
chute de sa hauteur. La fragilit¢ osseuse augmentant avec 1'dge, on comprend que plus les
sujets sont Agés, moins le traumatisme en cause a besoin d'étre fort, certaines fractures
apparaissant méme spontanément (6).

L'ostéoporose expose principalement aux fractures du rachis en dessous de T4, de
l'extrémité supérieure du fémur, du bassin, du poignet, de l'extrémité supérieure de 'humérus.
D'autres sites fracturaires moins fréquents sont recensés: le sacrum, la cheville, le pied, les
cotes. On peut également retrouver des fissures au niveau du bassin, provoquant des douleurs
basses semblables a une sciatique tronquée, du calcanéum, des métatarses, du 1/3 inférieur du
tibia, du plateau tibial et du col fémoral, précédant parfois la fracture (58). Sont
habituellement exclues des fractures ostéoporotiques, celles survenant sur le crane, le rachis
cervical, les os propres du nez et les métacarpiens.

Les fractures ostéoporotiques ont fait l'objet de plusieurs définitions. L'équipe de
Kanis les a d'abord décrites comme des fractures survenant & un site ou la DMO est basse et
dont I'incidence augmente aprés 50 ans, comme listées dans le tableau 7 , puis les a pondérées

en fonction de leur morbidité par rapport aux fractures de hanches, afin de définir la vraie

charge de ces fractures (59).
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tableau 7: fractures ostéoporotiques.

Women Men

Vertebral fractures Vertebral fractures

Hip fractures Hip fractures

Wrist-forearm fractures Wrist-forearm fractures

Humeral fractures Humeral fractures

Other femoral fractures Other femoral fractures

Rib fractures Rib fractures

Pelvic fractures Pelvic fractures

Clavicular, scapular, Clavicular, scapular,
sternal fractures sternal fractures

Tibial and fibular fractures

b. Fracture de l'extrémité supérieure du fémur

Pour la fracture de l'extrémité supérieure du fémur (FESF), le facteur chute est un
¢lément important & prendre en compte car elle résulte, dans plus de 90% des cas, d'une chute
survenue lors de la marche ou de la position debout (6). Son apparition dépend alors non
seulement de la fragilité osseuse, mais aussi de la violence, du mécanisme et de la répétition
des chutes. Le diagnostic peut &tre difficile car la chute n'est pas toujours rapportée, ou
minime, et l'impotence fonctionnelle n'est pas toujours présente, notamment lorsqu'il s'agit
d'une fracture engrenée. Dans la plupart des cas, elle entraine une douleur inguinale a
irradiation crurale, mais il peut s'agir de simples fessalgies. Aussi, 1'examen radiologique doit
étre attentif pour repérer les fractures engrenées. On distingue deux types de FESF: la fracture
cervicale vraie (intracapsulaire) et la fracture trochantérienne (extracapsulaire). Chez les
sujets agés, de plus de 70 ans, 1 s'agit pratiquement toujours d'une fracture ostéoporotique.

La FESF est la complication la plus grave de ['ostéoporose avec 20 & 30% de déces la
premiécre année (59). Elle nécessite une prise en charge chirurgicale urgente, qui consiste pour
la plupart des cas, en fonction du type de fracture, en la pose de vis-plaque, clou gamma ou
prothése de hanche, permettant désormais une reprise rapide de la station debout. Ainsi, par
son traitement chirurgical (matériel, séjour hospitalier) et post-chirurgical (convalescence,
rééducation), elle représente le cofit le plus élevé des fractures ostéoporotiques. On utilise
alors aisément la FESF comme marqueur épidémiologique de l'importance de 1'ostéoporose

(60).
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¢. Les fractures vertébrales

Le terme méme de fracture est important lorsqu'il s 'agit d'une origine ostéoporotique.
En effet, si pour certains il faut parler de déformation pour désigner les atteintes vertébrales,
on sait que toute fracture entraine une déformation hors toute déformation ne provient pas
obligatoirement d'une fracture. Dans l'ostéoporose, 11 parait donc préférable d' employer le
terme de fracture vertébrale, ce qui est plus clair pour les patients (6). De méme, le terme de

tassement est abandonné car encore plus ambigu.

Les fractures vertébrales ostéoporotiques touchent essentiellement le rachis dorsal bas
et lombaire haut. Une atteinte cervicale doit faire rechercher une autre origine, en particulier
une localisation métastatique cancéreuse ou une localisation myélomateuse. Elles peuvent
survenir spontanément ou lors d'un mouvement en apparence banal: effort de toux, effort de
soulévement; et sont parfois asymptomatiques, ce qui explique qu'environ 1/3 d'entre elles
seulement serait diagnostiqué. Dans les formes typiques, elles entrainent une douleur aigiie,
voire suraigiie au début, parfois accompagnée d'une irradiation intercostale, mais en regle
générale, sans compression neurologique. Ces douleurs invalidantes, surtout mécaniques,
durent 4 a 6 semaines, temps de la consolidation de la fracture. Les fractures successives

entrainent volontiers une accentuation de la cyphose avec une diminution de taille.

11 existe une définition radiologique des fractures vertébrales, notamment grace a la
morphométrie, pouvant permettre de mieux harmoniser leur diagnostic, mais n'étant pas
suffisante pour en déterminer l'origine. En effectuant une radiographie standard de profil du
rachis thoracique ou lombaire, le signe évoquant une fracture vertébrale est une diminution de
hauteur en avant, au milieu ou en arriére d'au moins 20% du corps vertébral (6,59). Le cliché
de face peut apporter des éléments en faveur de l'origine de la déformation, comme une
scoliose ou une pathologie dégénérative. D'autres critéres ont été apportés selon différents
auteurs, tentant d'affiner la définition, mais cela entraine une disparité dans la prévalence des

fractures, selon les critéres utilisés.
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d. Les fractures du poignet

Elles surviennent lors d'une chute sur la main tendue, la fracture de Pouteau-Colles
étant 'une des plus représentatives. Chez les femmes, ce sont les plus fréquentes entre 40 et
65 ans, rattrapée ensuite par les FESF (59,61). Plusieurs études scandinaves ont montré
qu'elles augmentaient le risque de survenue de FESF, jusqu'a 10 & 30 ans apres (6,62). Ainsi,
il faut voir la fracture de l'extrémité inférieure du radius comme un signe précoce
d'ostéoporose et surtout comme une « fracture sentinelle », notion que nous développerons
ultérieurement, définissant la premieére fracture d'une éventuelle cascade fracturaire et

nécessitant une prévention secondaire.

Leur traitement nécessite une hospitalisation dans 16% des cas chez les femmes entre
45 et 54 ans, passant a 76% chez celles de plus de 85 ans (6). La consolidation se faiten 4 34 6
semaines et la rééducation est rare. Méme si elles sont moins graves que les FESF et les
fractures vertébrales, environ 30% des patients souffriront d'algodystrophie, durant en général

un a deux ans, et une raideur séquellaire peut persister.

e. Autres fractures

Elles représentent 23% de I'ensemble des fractures ostéoporotiques. Outre les fractures
de cheville (bimalléolaire ou unimalléolaire), de l'extrémité supérieure de I'humérus, du
bassin, des cotes, nous avons cité l'existence de fissures sur différents sites. Elles sont pour la
plupart ce que l'on appelait des fractures de fatigue et que 'on défini plut6ét aujourd'hui
comme des fractures de contrainte et des fractures par insuffisance osseuse (6). Dans le
milieu militaire, on voit notamment ces fractures parmi les nouvelles recrues, apres de
longues marches sans entralnement préalable, avec un lourd paquetage et des chaussures
neuves pas toujours adaptées. On les retrouvent également chez les marathoniens et jeunes
sportifs. On concevait alors qu'il fallait des contraintes fortes et répétées pour aboutir aux
fissures puis aux fractures, mais l'on s'est aper¢u que ceux qui développaient ces fractures
avaient une fragilité osseuse. Aussi, chez les marathoniennes, on parle d'une triade facteur de
risque comprenant une mauvaise alimentation, a la limite de l'anorexie mentale, une

aménorrhée et une DMO basse (63). Ainsi est apparue la notion de fracture de contrainte,
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sous-entendant l'inadéquation entre des contraintes élevées et une fragilité osseuse exagérée.
Si ces fractures surviennent le plus souvent chez des patients jeunes, d'autres se voient plus
volontiers chez des personnes plus dgées, sans qu'il y ait de notion de surmenage mécanique,
on parle alors de fracture par insuffisance osseuse. C'est le cas en particulier de la fracture du
sacrum, des branches ilio et ischiopubiennes, des métatarses ou encore des cotes, lors d'un

effort de toux, mais d'autres sites, précédemment cités peuvent étre atteints.

Le diagnostic de ces fractures est souvent difficile car apparaissant dans des situations
trompeuses. Les douleurs qu'elles entrainent ne sont pas toujours associées a un déficit
fonctionnel. Celles du sacrum, diffuses et imprécises, peuvent étre confondues avec des
radiculalgies ou des lombalgies. Méme la radiographie standard peut ne pas révéler ces
fractures ou alors au stade de consolidation, montrant en général des images denses linéaires
lides 4 la constitution du cal osseux. La scintigraphie osseuse constitue alors l'examen de
choix, révélant une hyperfixation précoce, intense et constante. Dans les fractures du sacrum,
invisibles sur la radiographie standard, elle donne une image caractéristique en « H» (ou
papillon) (64). Quand elles ne sont pas typiques, la tomodensitométrie a rayons X aide a
objectiver ces fractures. Cette derniére est également utile pour détecter les fractures sous-
chondrales de la téte fémorale, et I'imagerie par résonance magnétique (IRM) permet de les

distinguer des ostéonécroses aseptiques (65).

2. Epidémiologie, morbimortalité, poids économique

a. Un fléau mondial

Aux Etats-Unis, le risque de faire une fracture de la hanche, du rachis ou du poignet,
chez les personnes blanches de 50 ans et plus, est estimé en moyenne a 40% chez les femmes
et 13% chez les hommes (2,66).Si 'on prend en compte les autres types de fracture, ce risque
pourrait monter a 70% (67). Plus d'l,5 million de fractures par an sont attribuées a
l'ostéoporose, se répartissant en 700 000 fractures vertébrales (46,7%), 250 000 fractures de
hanche (16,7%), 250 000 fractures du poignet (16,7 %) et 300 000 fractures d'autres sites
(20%) (66). Elles donnent lieu a 500 000 hospitalisations, 800 000 consultations d'urgence,
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2,6 million de consultations médicales, 180 000 placements en maison de retraite, et 12 a 18
billion de dollars de dépenses directes pour les soins (68). Apres une fracture de hanche, on
constate 10 a 20% de déces dans les 6 mois, 50% des personnes restent handicapées et 25%

nécessitent une institutionnalisation (66).

En Australie, I'étude DOES (Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study) débutée en
1989 a permis d'établir plusieurs données. Sur un suivi de 15 ans, le risque de faire une
fracture ostéoporotique chez les personnes de 60 ans et plus est de 44% chez les femmes et
25% chez les hommes (69), ce qui correspond aux chiffres américains pour les femmes.
L'incidence de la fracture de hanche, sur un suivi de 12 ans, est d'environ 759 (£57)/100 000
personnes-année chez les femmes et 329 (+45)/100 000 personnes-année chez les hommes
(70). Avec I'age, l'incidence chez les hommes se rapproche de celle des femmes avec un ratio

qui passe de 4,5 a 1,5 et 1,9 pour les 60-69 ans, 70-79 ans et 80 ans et plus.

Les travaux de Kanis et Johnell en Suéde retrouvent un risque de fracture, pour les
personnes de plus de 45 ans, approximativement semblable, de l'ordre de 47,3% chez les
femmes et 23,8% chez les hommes, avec une proportion plus importante des fractures de
hanche (71). Leur mortalité, comme nous l'avons déja évoqué dans l'ostéoporose chez
'homme, est plus importante au cours de 'année qui suit la fracture et est plus élevée pour les

fractures vertébrales symptomatiques, comme nous le présente la figure 2.

Avec des résultats probablement plus proche que les notres, les études anglaises
annoncent un risque de fracture pour les plus de 50 ans a 53,2% chez les femmes et 20,7%
chez les hommes, et, pour la fracture de hanche, une incidence respectivement de 17/10 000 et

5,3/10 000 personnes-années (72).

Le tableau 8 passe en revue les différents pourcentages, ajustés a I'age, évoqués pour
ces pays. En moyenne, le risque de faire une fracture apres 50 ans se situe entre 40 et 50%
chez les femmes, contre 13 a 22% chez les hommes (59). En comparaison, dans la méme
tranche d'age, l'incidence des fractures ostéoporotiques est supérieure a celle du cancer du

poumon ou des maladies cardiovasculaires, chez les femmes blanches américaines (73).
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Tableau 8: risque de fracture ostéoporotique (%) a partir de 50 ans, d'aprés (59).

Women - Men

”UK - 53,2 N ””20,7

Sweden 46,4 22,4
Australia 42,1

USA 39,7 13,1

Mortality (%)
80

- Spine Hip Shoulder Forearm
—A— — —he—

Time {years)

Figure 2: mortalité cumulée aprés une fracture sur différents sites, d'apres (32).

b. Les fractures en France

En France, une grande étude rétrospective a été réalisée sur 'année 2001, recensant les
trois principales fractures ostéoporotiques non vertébrales (hanche, poignet, épaule), chez les
personnes de plus de 45 ans, en se basant sur le fichier national des hopitaux (60). Sur les 118
839 fractures, 61% survenaient sur la hanche, 28% sur le poignet et 11% a 1'épaule, avec un
sexe ratio de 0,26. L'incidence, pour l'ensemble des fractures, était de 7 567 et 2 312 pour
1076 habitants, respectivement chez les femmes et les hommes. Les auteurs ont également
mis en évidence des différences géographiques, avec une incidence plus élevée dans 'est de la

France, par rapport a l'ouest, quel que soit le sexe et le site de fracture, et dans le sud, par
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rapport au nord chez les femmes pour toute fracture, uniquement pour la hanche chez
I'homme (tableau 9).

Une intervention chirurgicale a été nécessaire pour 53% des fractures de 1'humérus,
83% des fractures du poignet et 91% des fractures de hanche, entrainant respectivement, par
patient, un colit moyen de 3 786 Euros pour un séjour moyen de 6 jours, 2 363 a 2 574 Euros
pour 2 jours, et 8 048 & 8 727 Euros pour 14 jours. Ainsi, nous avons précédemment abordé le
fait que la fracture de hanche, par le poids qu'elle représente (le nombre de cas élevé, la
longueur des séjours et le taux d'intervention chirurgicale), est souvent utilisée comme

marqueur épidémiologique de 1'ampleur de ['ostéoporose.

Tableau 9: répartition géographique des fractures en France (IC 95%), en fonction du sexe, chez les

personnes de plus de 45 ans (60).

Fracture North South East West

HUM

Women 749 (729-769) 806 (781-832)* 815 (794-836) 715 (692-738)°
Men 248 (236-260) 241 (226-256) 261 (248-274) 224 (210-238)°
RAD

Women 2,192 (2,158-2,226) 2,378 (2,335-2,420)* 2,320 (2,284-2,356) 2,195 (2,155-2,35°
Men 464 (447-481) 478 (457-499) 506 (488-524) 421 (402-440y
FEM

Women 4,182 (4,135-4,228) 4,945 (4,883-5,007)* 4,537 (4,488-4,587) 4,419 (4,363-4,476)°
Men 1,483 (1452-1,513) 1,681 (1,641-1,720)* 1,610 (1,578-1,643) 1,498 (1,462-1,534)°

HUM: extrémité supérieure de I'humérus, RAD:extrémité inférieure du radius et/ou de l'ulna, FEM: fémur; IC:
intervalle de confiance; *différence significative entre le nord et le sud (p<0,001); °différence significative entre

T'est et I'ouest (p<<0,001)

c. Fractures, ige et perspectives

De nombreuses ¢tudes observent une augmentation de l'incidence des fractures
ostéoporotiques avec 1'dge, de fagon exponentielle aprés 70 ans pour la fracture de hanche
(Figure 3). En France, en 1990, l'incidence corrigée de la fracture de hanche était de 16,8/10
000 personnes-année pour les femmes dgées de 20 ans et plus, et 5,8/10 000 pour les hommes,
passant respectivement a 53,4 et 19,7 a partir de 60 ans, puis & 154,9 et 71,2 a partir de 80 ans,

avec un sexe ratio passant de 2,9 a 2,2 (74).
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Figure 3: incidence des fractures de l'extrémité supérieure du
fémur en fonction de l'dge, chez I'homme et la femme, en France

(1980-1990) (18).

Figure 4: incidence des fractures pour 1000 personnes-année par tranche d'dge de 5 ans. (19)
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L'équipe hollandaise de Schuit, se basant sur la cohorte de la Rotterdam Study
comprenant des hommes et des femmes de 55 ans et plus, retrouve une incidence des fractures
non vertébrales a 9,6/ 1000 personnes-année chez les hommes et 25/1000 personnes-année
chez les femmes, incidence qui varie en fonction de I'dge, avec un sexe ratio a 2,3 comparable
aux autres études (19). Outre l'augmentation exponentielle de la fracture de hanche, il
remarque chez les femmes, que l'incidence des fractures du poignet croit a partir de 55 ans,
pour se stabiliser aprés 70 ans (Figure 4). On suppose que ces variations seraient dues, pour la
hanche et le poignet, 4 une altération de la coordination neuromusculaire et un ralentissement
de la marche chez les personnes agées, favorisant les chutes sur le c6té sans avoir le réflexe de

se protéger avec les mains (75).

Comme le nombre de personnes ostéoporotiques, le nombre de fractures est amené a
s'alourdir dans les années & venir, en raison de l'augmentation de 'espérance de vie. Aux
Etats-unis, on estime que la population de plus de 65 ans devrait doubler entre1990 et 2050
(76). Dans les pays émergents d'Asie, d'Amérique Latine, du Moyen Orient et d'Afrique, la
population vieillissante croit plus rapidement. Elle devrait étre 6,7 fois plus importante en
2050 (77). La figure 5 refléte 'estimation des fractures de hanches dans les différentes régions

du monde, avec toujours une espérance de vie plus élevée chez les femmes.
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Figure 5: estimation du nombre de fractures (en milliers) pour les hommes et les femmes
dans les différentes régions du monde en 1990, 2025 et 2050 (77).
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d. Evaluation de la qualité de vie

De nombreuses études ont permis d'évaluer la qualité¢ de vie aprés fracture
ostéoporotique. L'une d'entre elles, publiée en 2004, avait ['originalité d'étre prospective et
d'analyser différentes fractures en méme temps, proposant le questionnaire SF-36 (the Short
Form 36 of the Medical Outcome Study) (annexe 1) a 303 femmes 4gées de 55 a 75 ans, a
environ 3 mois puis 2 ans aprés fracture, par rapport a un groupe témoin de 647 femmes du
méme 4ge (78). Au départ, on retrouvait 171 (56%) fractures du poignet, 37 (12%) de
I'épaule, 40 (13%) de la hanche et 55 (18%) d'une vertebre. Si toutes les fractures entrainent
une baisse globale de la partie «physique» du questionnaire, les chiffres sont
significativement plus bas pour la fracture de hanche et de vertébre, et tous les domaines, y
compris la partie « mentale », sont touchés suite a une fracture vertébrale. Deux ans apres la
fracture, les groupes comprenant encore 292 femmes chez les fracturées et 412 chez les
témoins, on remarque que tous les domaines se sont normalisés suite aux fractures de poignet
et d'épaule, alors qu'ils se sont améliorés, sans étre normalisés, dans les fractures de hanche.
Suite a la fracture vertébrale, la baisse de la qualité de vie persiste dans tous les domaines,

comme l'expose le tableau 10.

Aussi, le nombre de fractures chez une méme patiente influence la qualité de vie.
Celles qui avaient un antécédent de fracture avant l'étude et celles qui ont au moins deux
fractures au bout de 2 ans ont des scores plus bas tout au long de l'étude, dans tous les
domaines excepté I'état général. On note également que celles qui ont une ostéoporose ont des
valeurs plus basses que la normale dans les domaines physiques, apres 2 ans.

Ainsi, 1'équipe d'Hallberg a mis en évidence un retentissement plus fort et plus long
des fractures de hanche et de vertébre sur la qualité¢ de vie, par rapport aux fractures du
poignet et d'épaule. Le nombre de fractures est inversement proportionnel a I'évaluation de la
qualité de vie. Ces critéres sont & prendre en compte dans les priorités des programmes de

santé.
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Tableau 10: Evaluation de la qualité de vie (SF-36) dans un groupe contrdle et dans des groupes de
différentes fractures au départ et aprés 2 ans. Valeurs de p: p/ changements au cours de 1'é¢tude par rapport au
départ entre les différents groupes fracturés (/-test apparié), p2 comparaison entres le groupe fracturé et les
témoins apres 2 ans de suivi (¢-test indépendant) (78).

SF-36 Control ~ Forearm (n=166) Humerus (#=133) Vertebral (n=53) Hip (n=38)
rou

(gn—_-zf}z) Baseline Two year  Baseline Two year  Baseline Two year  Baseline  Two year

Physical function 69.91 72.61 73.24 66.81 67.90 49.01 49.92 37.60 53.24
p1=0.680 pl=0.669 p1=0.739 p1=0.002
p2=0.160 p2=0.667 p2<0.001 p2 < 0.001

Role-physical 72.64 38.10 68.19 3333 67.15 18.36 37.58 H.1 48.84
pl £0.001 p1=0.001 p1=0.002 p1<0.001
p2=0250 P2=0.454 22 < 0.001 #2=0.002

Bodily pain 67.32 53.50 70.67 45.17 60.54 3232 49.17 54.37 60.54
p1 £0.001 p1=0.006 pl £0.001 p1=0.113
p2=0.162 2=0.141 p2<£0.001 p2=0.195

General health 65.42 70.94 69.65 66.67 65.81 5111 54.28 67.32 63.39
p1=0.363 pl=0.760 p1=0.200 pl=0.151
p2=0.033 p2=0.924 p2=0.001 p2=0.566

Vitality 6748 64.29 66.49 58.23 63.67 44.7] 45.80 58.64 59.72
p1=0.197 p1=0210 p1=0.703 p1=0.661
p2=0.640 p2=0.348 p2 £ 0.001 p2=0.055

Social function 85.04 82.01 87.65 80.88 37.86 63.46 715 67.01 76.04
p1=0.004 p1=0.12% pi=0.016 p1=0.094
p2=01n p2=0.482 p2=0.001 p2=0.022

Role-emotional 81.52 69.52 79.65 70.20 83.83 57.44 57.44 55.55 65.74
p1=0.004 p1=0.161 pl=1.000 p1=0.062
p2=0.600 p2=0.713 p2=0.003 p2=0.052

Mental health 79.01 71.67 80.18 76.50 78.35 69.96 66.88 75.51 7344
p1=0.075 p1=0.549 pt=0342 pl=0462
p2=0.509 p2=0.845 p2=0.002 p2=0.113

Physical component ~ 44.00 40.01 4437 3731 42.31 29.29 34.17 30.36 38.02
summary index pt<0.001 p1=0.006 p1=0.002 p1 £0.001
p2=0.642 p2=0424 72 <0.001 p2=0.004

Mental component ~ 51.44 49.71 51.01 50.56 52.22 45.69 44.27 49.76 43.15
summary index p1=0.137 pl=0417 pl=043 p1=0.242
72=0.769 p2=0.671 #2=0.004 72=0.171

3. Facteurs de risque

a. Définition

Le terme facteur de risque est défini comme « toute variable associée statistiquement a
la survenue d'une maladie, cette relation étant généralement de nature étiologique » (6).
L'identification de ces facteurs, habituellement par des études rétrospectives ou prospectives,

permet de développer des stratégies de prévention afin de réduire leur influence au sein d'une
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population générale, et des stratégies de dépistage afin de déceler les individus susceptibles de

développer une pathologie.

Concernant les fractures par fragilité osseuse, il est établi qu'une DMO basse ne
représente qu'une partie du risque fracturaire total, de I'ordre de 30% (5), ainsi il faut prendre
en compte non seulement les facteurs de risque d'ostéoporose, mais aussi ceux susceptibles de
faciliter les traumatismes, comme les chutes, et une attention particulicre doit étre portée sur

l'antécédent de fracture, encore appelée fracture sentinelle.

b. La fracture sentinelle

a) Définition

L'histoire naturelle de l'ostéoporose est marquée par la succession des fractures. La
premiére, appelée « fracture sentinelle », est un marqueur majeur de I'entrée dans la maladie
ostéoporotique, permettant de définir une population a risque que la densitométrie osseuse
n'identifie pas. Elle répond & la définition d'une fracture a basse énergie. Si elle inscrit le
patient dans un groupe a risque ostéoporotique élevé, permettant de déclencher une démarche
diagnostique indispensable a I'évaluation du risque fracturaire, la répétition des fractures a
basse énergie a, au contraire, une valeur pathognomonique qui impose une prise en charge
active (79). Malheureusement, moins de 5% des patients qui ont une fracture pour la premiere
fois bénéficient d'une démarche de prévention secondaire. Dans une étude anglaise éditée en
2006 (80), des questionnaires ont ét¢ envoyés & 140 médecins généralistes et 140 chirurgiens
orthopédiques, portant sur leur pratique clinique courante. La plupart admettait que les
patients Agés de plus de 50 ans avec une fracture de basse énergie devaient bénéficier
d'investigations a la recherche d'une ostéoporose, cependant 56% des chirurgiens et 67% des
généralistes ne faisaient pas cette démarche apres une fracture du poignet. Ils le faisaient plus
facilement aprés une fracture vertébrale (76% des chirurgiens et 64% des généralistes), et
11% des chirurgiens évaluaient la possibilité d'une ostéoporose apres traitement d'une fracture
du col du fémur. Pourtant, la fracture du poignet, survenant chez des patients plus jeunes, est
le plus souvent une fracture sentinelle et on rappelle qu'elle augmente le risque de FESF

jusqu'a 30 ans apres (62).
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b) Place de la DMQ

Plusieurs travaux statistiques ont montré le lien entre la DMO et le risque de fracture.
Les chiffres repris par le National Osteoporosis Foundation (NOF) révelent qu'une baisse
d'une DS du T-score double le risque fracturaire (81). Ce risque augmente exponentiellement
a partir de 50 ans. Cependant, la fracture sentinelle est un autre marqueur pivot de la maladie
ostéoporotique, indépendants de la DMO. Dans l'étude australienne DOES (Dubbo
Osteoporosis  Epidemiology Study), certains auteurs se sont penchés sur les fractures
vertébrales (82). En se basant sur une cohorte de 300 personnes (114 hommes et 186
femmes), ils ont évalué a 2,2 (1,4-3,7) le risque de faire une autre fracture ostéoporotique,
lorsque les sujets avaient déja une fracture vertébrale, indépendamment de 1'age, du sexe et de
la DMO. Ainsi, la DMO et la fracture sentinelle sont deux marqueurs essentiels et
indépendants qui, combinées avec les autres facteurs de risque, permettent de proposer un

diagnostic et une intervention thérapeutique raisonnable.

¢) Cascade fracturaire

Toujours dans I'étude DOES, comprenant au total 2245 femmes et 1760 hommes, le
risque relatif d'avoir une seconde fracture a été estimé en moyenne a 1,95 (1,70-2,25) pour les
femmes et 3,47 (2,68-4,48) pour les hommes, toute fracture et tout 4ge confondus (83). Plus
largement, toute fracture située entre les cotes (chez les hommes) et les chevilles (chez les
femmes) augmente le risque fracturaire, de facon plus marquée pour la hanche (RR: 9,97) et
les fractures vertébrales symptomatiques (RR: 15,12). Ce risque persiste aprés 10 ans. De
méme, un sujet ayant eu une fracture vertébrale dans l'année précédente voit son risque
multiplié par 3,2; aprés 2 fractures son risque passe environ a 5,4 et aprés 3 fractures
vertébrales ou plus jusqu'a environ 10,6 (6). Le tableau 11 montre le risque relatif de
nouvelles fractures sur les sites principaux, aprés une premiere fracture chez les femmes. Ici,

il monte & 4,4 pour le risque de fractures vertébrales successives.

On voit donc l'importance que 1'on doit accorder a la fracture sentinelle, & l'origine
d'une éventuelle cascade fracturaire. Survenant souvent précocement au cours de la vie,
lorsque la microarchitecture est habituellement préservée, elle doit nous alerter afin de
déclencher une prévention secondaire adaptée et dynamique, pondérée par les autres facteurs

de risque.
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Fractures Poignet  Vertebres  FESF Tous

uitérieures : types
Fracture initiale *:

Poignet 3.3 7 1,9 2.0
Vertebres 1.4 4.4 2.3 1.9
FESF - 2.5 2.3 2.4
Tous types 1.9 2.0 2,0 2.0

* Femmes ¢n péri- ou post-meénopause

Tableau 11: Antécédents de fractures et risque relatif de nouvelles fractures, d'apres (84).

¢. Les facteurs de risque hormonaux

a) Lapuberté

La puberté représente une période cruciale pour la croissance et la maturation du
squelette. Comme nous I'avons vu dans la premiere partie, elle constitue la phase d'acquisition
de la masse osseuse. Dés la fin de I'adolescence, plus de 90% du contenu minéral osseux total
de l'adulte est acquis (6). Les cestrogenes et les androgenes jouent un rdle biphasique sur
l'ossification endochondrale, la stimulant au début de la puberté et provoquant, a la fin de
celle-ci, la fermeture de la plaque de croissance (85). Ils jouent également un rdle dans le
dimorphisme sexuel. Les androgénes favorisent la formation osseuse périostée alors que les
estrogeénes la freinent, ce qui peut expliquer un diameétre osseux plus grand chez les hommes
ainsi que le maintien de la masse osseuse trabéculaire, conférant une plus grande résistance
mécanique chez 'homme (10,85). Le rdle des cestrogénes est important pour les deux sexes.
Des études ont permis de montrer un défaut de minéralisation osseuse chez des hommes ayant

une insensibilité aux cestrogenes, lié & une mutation du récepteur des cestrogenes ou a un
déficit en aromatase (6).

Ainsi, tout état pathologique survenant au cours de la puberté peut étre a l'origine d'un
déficit important et irréversible dans l'acquisition de la masse osseuse, comme on peut
l'observer dans les dysgénésics gonadiques (syndrome de Turner, syndrome de Klinfelter) ou

les anorexies mentales débutant pendant cette période.
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Aussi, le retard pubertaire simple pourrait compromettre l'acquisition de la masse
osseuse. Une étude espagnole notamment a montré qu'un retard pubertaire pouvait étre un

facteur de risque pour toute fracture ostéoporotique majeure (RR=1,57, IC 95%) (86).

b) Grossesse

La grossesse constitue, avec I'allaitement, 'une des conditions physiologiques les plus
susceptibles d'entrainer une baisse du capital osseux. La minéralisation du squelette foetal au
troisiéme trimestre nécessite environ 30g de calcium. La plupart des études rétrospectives ne
retrouvent pas la grossesse comme un déterminant important de la densité osseuse chez les
femmes ménopausées. Cependant, certaines études prospectives montrent que le nombre de
naissances pourrait diminuer le risque de fracture, RR: 0,9 par naissance (87), voire méme que
la grossesse serait un facteur protecteur pour la fracture du poignet, RR: 0,15 (86).

Il est certain qu'il faut évaluer la part des facteurs hormonaux, nutritionnels et

mécaniques dans I'adaptation du squelette maternel pendant la grossesse.

¢) Allaitement

L'allaitement est a l'origine d'une perte calcique de 250 a 400 mg/j et phosphorée
d'environ 200 mg/j (6). Au cours de cette période, on constate une ¢lévation de la prolactine et
une chute rapide des concentrations d'cestrogenes & un niveau inférieur a celles de la phase
folliculaire, conduisant a une aménorrhée et probablement responsable d'une hyper-résorption
osseuse. Cependant, avec le retour d'une imprégnation cestrogénique normale, on note une
augmentation de la formation osseuse dans les mois suivant le sevrage, avec une €lévation de
la PTH et de la 1,25(OH)vitamine D3. Ainsi, il y aurait une récupération de la masse osseuse
aprés l'allaitement, mais qui semble insuffisante lorsque cette phase se produit au cours de
l'adolescence ou en cas d'allaitements répétés. Les études ne semblent pas montrer d'effet de

l'allaitement sur le risque de fracture (86,87).

d) Aménorrhée

L'aménorrhée transitoire peut se rencontrer dans différentes situations, notamment
dans l'anorexie mentale, le surentrainement sportif (triade facteur de risque), les traitements
par analogues de LH-RH et les hyperprolactinémies. Jusqu'a présent, du fait du caractere a

priori réversible de cet état, aucune substitution thérapeutique n'était proposée. Hors certaines
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études soulignent qu'une hypo-eestrogénie de plus de 6 mois est un facteur de risque de

fracture ostéoporotique (RR:6,30) (86).

e) Troubles du cycle menstruel

L'influence des perturbations du cycle menstruel, liées & une insuffisance lutéale, est
trés discutée, certains travaux (Prior et al.) retrouvant une perte osseuse trabéculaire, pouvant
étre compensée par une supplémentation progestative, alors que d'autres (Marcus et al.) ne
confirment pas cette relation (6). Au total, en l'absence d'aménorrhée prolongée, aucun
argument ne permet d'affirmer que l'insuffisance lutéale isolée entraine une baisse de densité

osseuse chez les jeunes femmes.

/) Meénopause

Le risque que représente la ménopause sur l'ostéoporose repose sur la carence en
stéroides sexuels, qui dépend de 1'dge, des circonstances de la ménopause et du morphotype
(développement de la masse grasse), ce qui lui confére une certaine variabilité individuelle.
Le caractere précoce, avant 40 ans, de la ménopause est reconnu comme un facteur de risque
majeur d'ostéoporose (56). Chez les femmes de plus de 60 ans, 66% des femmes qui ont eu
une ménopause précoce présentent une ostéoporose densitométrique, contre 18% des femmes
avec une ménopause normale (88). Mais ces résultats varient selon les études. Une étude
italienne récente retrouve une baisse significative de la DMO chez les femmes avec une
ménopause précoce, seulement dans la tranche d'dge 50-54 ans (89). A partir de 55 ans, cette
différence se perd. Dans une autre étude, hollandaise, la ménopause précoce ne semble pas
influer sur la masse osseuse, mais augmenterait le risque de fracture chez les femmes de plus
de 65 ans (90).

On suppose que le caractere chirurgical de la ménopause serait un risque
supplémentaire, du fait de la baisse brutale et complete des stéroides, tant cestrogéniques
qu'androgéniques. Toujours dans l'étude hollandaise, I'hystérectomie semble favoriser le

risque de fracture au cours de la vie (90).
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d. Facteurs de risque non modifiables

a) Facteurs génétiques

Plusieurs études, notamment aux Etats-Unis, ont mis en évidence des différences
ethniques concernant l'ostéoporose. Les populations afro-américaines ont une incidence et un
risque de fracture de hanche moins élevés que les populations blanches: 2,5 4 3 fois moins
chez les femmes et 1,5 a 2 fois moins chez les hommes (91). Les données de la Study of
Osteoporotic Fracture (SOF) et de la Baltimore Men's Osteoporosis Study (MOST) montrent,
dans les deux sexes, des valeurs de densitométrie osseuse plus importantes avec une baisse
annuelle plus lente chez les afro-américains (91); et le risque de fracture est plus faible, pour
des valeurs de DMO identiques, chez les femmes (92). 11 reste & définir la part des facteurs
génétiques, nutritionnels, hormonaux et les différences dans le mode de vie pour expliquer
completement ces disparités.

Sur le plan individuel, on évalue le risque ostéoporotique avec la présence, chez les
parents du premier degré et en particulier chez la mere, d'ostéoporose ou de fractures
ostéoporotiques. Lorsqu'il existe une fracture de hanche chez la mére, le risque relatif de
fracture est environ de 2 par rapport & une femme témoin, aprés ajustement de la DMO (87,
93). Dans une étude finlandaise, un antécédent de fracture chez une sceur est associé
positivement au risque de fracture sur 10 ans, chez les femmes péri ménopausées, sans €tre
corrélé avec les valeurs et les modifications de DMO (94). Ainsi, ces données peuvent
indirectement suggérer que la prédisposition génétique de fragilité osseuse est indépendante
de la DMO, bien que celle-ci soit également conditionnée par des facteurs génétiques de

I'ordre de 50 a 70%.

b) Facteurs morphologiques

D'exploration facile, le faible indice de masse corporelle (IMC ou BMI: body mass
index) est un facteur reconnu de faible densité osseuse chez les femmes (90) et les hommes
(95) de plus de 50 ans. C'est aussi un facteur de risque de fracture, indépendant de I'dge et du
sexe, mais dépendant de la DMO (93,96). En effet, le risque relatif de fracture, apres

ajustement pour 1'dge, augmente pour un IMC< 20 kg/m? et a tendance a diminuer pour un
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IMC> 30 kg/m? mais cette courbe se lisse apres ajustement de la DMO, comme nous le

montre la figure 6. La corrélation persiste cependant pour la fracture de hanche (96).

Relative fracture risk (vs BMI=25)
A without BMD

o
™

B With BMD

BMI (kg/m?)

Figure 6: risque relatif de fracture a différents niveaux de BMI pour les hommes et les femmes combinés. La
référence est un BMI=25, (A) ajusté pour I'dge et le temps de suivi, et (B) également ajusté pour la DMO. La
ligne en gras décrit les fractures de hanche, la ligne continue toute fracture ostéoporotique, et la ligne
discontinue toute fracture (96).

Les variations de poids au cours de la vie jouent également un rdle dans I'ostéoporose.
Chez les femmes, I'augmentation du poids a partir de 25 ans diminuerait le risque de fracture
(87). En suivant les hommes sur 30 ans, la prévalence de I'ostéoporose passe de 15,1% chez
ceux qui ont perdu 10% ou plus d'IMC, a seulement 0,6% chez ceux qui ont pris au moins
10% d'IMC (97). Parmi ceux qui ont un faible IMC au départ (dernier quartile), la prévalence
est de 31% chez ceux qui ont perdu au moins 5% de leur poids, et de 4% chez ceux qui ont

gagné au moins 5% de leur poids (97).

e. Facteurs de risque modifiables

a) Sédentarité et activité physique

L'absence d'activité physique est reconnue comme cause d'ostéopénie, mais
I'immobilisation totale entraine une accélération de la perte osseuse, en particulier chez les
sujets en phase de remodelage osseux rapide, qui peut atteindre 1% par mois ou plus, au début
(6). Cet effet est surtout important dans les 6 premiers mois car également initialement
réversible (8). Ce phénomene est également étudié chez les cosmonautes lors de leurs voyages

en apesanteur.
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A linverse, l'activité physique en charge est favorable. Dans I'enfance et au cours de
I'adolescence, une heure et demi d'activité intense, en supplément de 1'activité scolaire, suffis a
promouvoir l'acquisition du capital osseux (6). Les sports non en charge, comme le vélo ou la
natation, n'auraient pas ou peu d'influence sur la masse osseuse. 1l est prouvé que le fait de
rester moins de 4 heures debout par jour augmente le risque de fracture de hanche (87). Dans
une étude américaine basée sur le groupe SOF, les femmes les plus actives (quatrieme et
cinquiéme quintile) ont une diminution significative (36%) des fractures de hanche, par
rapport aux femmes inactives (98). Mais l'activit¢é physique ne semble pas étre
significativement corrélée avec les fractures du poignet et des vertebres (98).

Par ailleurs, comme nous l'avons déja évoqué, le sport intensif, d'au moins 10 heures
par semaine, peut avoir des effets néfastes, surtout pendant I'adolescence, avec des risques de
retard pubertaire, des périodes d'aménorrhée et parfois une anorexie mentale associée (6).
Chez les adultes, ce sont les sports d'endurance comme le marathon qui exposent aux risques

d'insuffisance gonadique et de fracture de contrainte.

b) Chutes

Méme si seulement 1% des chutes sont suivies de fractures, plus de 80% des fractures
non vertébrales chez les femmes 4gées sont la conséquence d'une chute (18). Une étude
espagnole retrouve des antécédents de chutes dans 93,5% des cas fracturés contre 39,3%
(p<0,001) des non fracturés (86). On note également que plus d'un tiers des personnes de plus
de 65 ans font au moins une chute par an, et les chiffres augmentent de fagon exponentielle
avec I'dge, comme pour l'incidence des fractures de hanche (18).

L'étiologie des chutes est multifactorielle, comprenant en particulier des troubles de la
marche et de I'équilibre, une faiblesse musculaire, des troubles de la vision, la prise de
médicaments sédatifs, des troubles cognitifs et I'exposition aux dangers de l'environnement
(18). L'étude prospective EPIDOS indique que le poids de ces facteurs est comparable a celui
de la DMO dans l'incidence des FESF (99). Ceci montre l'importance des programmes de
prévention des chutes (rééducation physique, adaptation des prescriptions de psychotropes,
aménagement de I'habitat,..), qui peuvent prévenir, selon plusieurs essais, jusqu'a 25% des

chutes (18).
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¢) Tabac

Le tabagisme fait également partie des facteurs de risque reconnu d'ostéoporose (56).
Le seuil nécessaire est encore mal connu, mais une étude a montré que parmi le sous-groupe
des fumeurs, la prévalence des fractures est significativement plus importante chez les
femmes qui ont fumé plus de 35 ans (90). Il est possible qu'il y est un effet direct sur le tissu
osseux, mais les effets indirects sont connus. Par son action sur le métabolisme hépatique, il
diminue la demi-vie des cestrogénes circulants et en altére la production par le tissu adipeux.
Une ménopause précoce est retrouvée plus fréquemment chez les patientes fumeuses (90).
Aussi, les sujets fumeurs sont souvent plus minces. Enfin, ce facteur est souvent associé a

'alcool et la sédentarité.
d) Alcool

Comme nous l'avons déja exposé, c'est un facteur de risque reconnu souvent rencontré
chez les hommes (environ 10% des cas d'ostéoporose masculine). La consommation modérée
(1 verre de vin par repas principaux) ne semble pas influencer le risque d'ostéoporose (44),
mais l'intoxication éthylique a un effet toxique direct sur I'os en inhibant les appositions
périostées. 1l entraine des effets indirects sur le risque de fracture comme les chutes, la fonte
musculaire, les carences alimentaires et la sédentarité. L'insuffisance gonadique qu'il induit
est un des facteurs étiologiques les plus important. Par ailleurs, au stade d'insuffisance
hépatique, il existe des perturbations du métabolisme de la vitamine D et parfois une

hémochromatose.

e) Carence en calcium et vitamine D

Elles sont souvent associées chez les personnes adgées. Un dosage de la 25(OH)D peut
étre utile, on parle d'insuffisance en dessous de 15 ng/mL et de carence en dessous de 8
ng/mL. Elle est fréquente dans la moitié nord de la France et chez les personnes dgées vivant
en institution s'ils ne recoivent pas de supplémentation (6). Les carences calciques se voient
également chez les adolescents. Le role d'une carence calcique isolée est trés controversé:

certaines populations carencées n'ont pas d'ostéoporose (poids des facteurs ethniques?). Mais
pop p p p q
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il reste un facteur de risque reconnu (56), notamment pendant les périodes de la vie ou il

existe un hyper-remodelage osseux (croissance).

f) Corticothérapie et autres traitements médicamenteux

Concernant la corticothérapie, elle est reconnue comme facteur de risque lorsque le
traitement est prolongé (> 3 mois) a des doses > & 7,5 mg par jour de prednisone. La perte
osseuse est la plus rapide dans les premiers mois de traitement et touche a la fois le squelette
axial et périphérique. Le risque relatif de fracture est estimé a 2,1 (93). La corticothérapie
inhalée peut aussi induire une perte osseuse non négligeable.

D'autres traitements ont également ét¢ incriminés dans le risque de fracture, pour leur
action sur le métabolisme osseux: I'héparinothérapie au long cours, les anticonvulsivants, les
agonistes de la LH-RH, le lithium, les cytostatiques et les hormones thyroidiennes. Les
traitements chroniques par benzodiazépines augmentent le risque de fracture (87),

probablement dii en partie a leur contribution dans les chutes.

2) Etats pathologiques

Les rhumatismes inflammatoires chroniques comme la polyarthrite rhumatoide sont
inducteurs d'ostéoporose, en dehors méme de la corticothérapie nécessaire a leur traitement,
ou des phases d'immobilisation pendant les poussées. La plupart des maladies graves
favorisent l'ostéoporose, comme l'insuffisance respiratoire, cardiaque ou hépatique, et les

cancers (6).

Les tableaux 12.1 et 12.2 reprennent les facteurs de risque importants d'ostéoporose et de

fracture.
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Prévention possible

Pas de prévention possible

Ménopause : en particulier
précoce ou artificielle
Médicamenteux : corticothérapie
prolongée

Toxiques :

- tabac

- alcool

Mode de vie :

- sédentarité
—immobilisation

Maladies favorisant I'OP :
— hyperparathyroidie

- hyperthyroidie

~ cancer

—rhumatismes inflammatoires séveres

~ hypogonadisme

Nutrition :
— dénutrition - anorexie mentale

Vieillissement

Facteurs génétiques :

- notion d’ostéoporose fracturaire
familiale

- facteurs ethniques

Facteurs anthropométriques :
- petite taille
- maigreur

- carence vitaminique D et en calcium

Tableau 12.1: Facteurs de risque importants d'ostéoporose (6).

* Antécédent personnel de fracture(s) ostéoporotique(s)
(en particulier tassement vertébral ou fracture du poignet)

* Antécédent familial de fracture
* Chutes fréquentes chez les sujets agés

¢ Paramétres architecturaux {(micro-architecture trabéculaire osseuse.
col fémoral long)

Tableau 12.2: facteurs de risque importants de fractures ostéoporotiques (en
dehors de la baisse de densité minérale osseuse et de ses causes) (6).



SCORES DE RISQUE

1. FRAX® (Fracture Risk Assessment tool)

L'outil FRAX® est le plus récent des scores validés pour estimer le risque de fracture
ostéoporotique, chez les hommes et les femmes de 40 et plus. 11 a été¢ développé ces derniéres
années par 'OMS, intégrant aussi bien des facteurs de risque (FDR) cliniques que la densité
minérale osseuse au col fémoral.

Les facteurs de risque ont été choisis sur une séries de méta-analyses, les identifiants
comme augmentant le risque de fracture, indépendamment de 1'dge et de la DMO:

- IMC <19 kg/m? (en partie dépendant de la DMO) (96)

- Antécédent (ATCD) de « fracture de faible énergie » (100)

- ATCD familiaux (premier degré) de fracture de hanche (101)

- Traitement par glucocorticoides oraux (= 3 mois) (102)

- Polyarthrite rhumatoide (102)

- Tabagisme actif (103)

~ Consommation d'alcool (= 3 verres/jour) (104)

La prévalence de ces facteurs a ¢été étudiée sur une méta-analyse de neuf cohortes, soit
prés de 190 000 personnes/années, réparties sur plusieurs continents: I'Europe ( la Rotterdam
Study, I'European Vertebral Osteoporosis Study et plus tard 1'European Prospective
Osteoporosis Study [EVOS/EPOS], Sheffield), I'Amérique du Nord (Canadian Multicentre
Osteoporosis Study [CaMos], Rochester), 1'Australie (la Dubbo Osteoporosis Epidemiology
Study [DOES]), le Japon (Hiroshima), et deux cohortes de Gothenburg en Suéde (105).

Puis leur validation a été effectuée sur onze populations indépendantes, qui n'ont pas
participé aux premiéres cohortes: I'Epidémiologie de 1’Ostéoporose (EPIDOS) study en
France, la Study of Osteoporotic Fractures (SOF) aux Etats-Unis, deux cohortes de la Geelong
osteoporosis study en Australie, 'OPUS study regroupant cinq pays européens, la Prospective
Epidemiological Risk Factors (PERF) study au Danemark, la Health Improvement Network
(THIN) data-base en Angleterre, la SEMOF Study en Suisse, la Women’s Health Initiative

aux Etats-Unis, une cohorte de York (Angleterre) et une cohorte de Miyama au Japon (105).
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Ce travail colossal a permis d'examiner les associations entre les FDR et le risque de
fracture de hanche ou d'autres fractures ostéoporotiques par un modele de régression
logistique (« Poisson regression model »), pour chaque cohorte séparément. Puis, en y
intégrant 'age et la DMO, il a permis d'établir une graduation du risque de fracture, par
déviation standard (DS) (tableau 13). Nous pouvons remarquer que cette graduation diminue
avec l'dge pour la fracture de hanche. L'association de la DMO et des FDR est supérieure a
l'utilisation de la DMO seule ou des FDR seuls pour la fracture de hanche, alors qu'elle est
assez proche des FDR seuls, et supérieure a la DMO seule, pour les autres fractures

ostéoporotiques.

Tableau 13: graduation du risque par DS, modifiée en score de risque (avec 95% d'intervalle de
confiance) avec l'utilisation de la DMO (BMD en anglais), des FDR cliniques et leurs combinaison

(105).

Gradient of nsk

Age BMD only Clintcal nsk Climical nsk
factors alone factors + BMD

{2y Hip fracturc

50 3OK201-519 205 {1.58 2.65) 423 (3.12 .73
ey 3.07 (242 389 1.95 {1.63 2.33) 3.51 {2.8% 4.335)
H 2IB{239323) 184 (1.65-2.0% 2.91 {2.36-3.31)
&0 2AR(2.09 230) 175 {1.62 1.9 242 (218 1.69)
0 130130 1.93) 166 (1.47-1.87) 202 (1.71--2.38)
{by Oher osteoporonie fractures
30 119 (105 134 141 (1.28-1.56) 144 {1.30 1.59)
&0 T2R (118139 148 {1.39 1.58) 1.52 (142 1.62)
¥ 139130 148 1.85 (1,48 1.62) 1.61 {1.534 1.08)
80 Lid {144 1.65 1.63 {1.54 1.72) 171 {1.62- 1 .80%
o 150 (140-1.75%) 1.72 {1.38-1.88) 18I {1.67 197y

L'OMS a ainsi pu développer un algorithme permettant de calculer la probabilité de
fracture sur 10 ans, soit pour la fracture de hanche, soit pour une fracture ostéoporotique
majeure (fracture symptomatique de la colonne vertébrale, avant-bras, hanche et épaule), avec
et sans la valeur de la DMO au col fémoral.

Cet outil est disponible sous forme informatisée, par I'intermédiaire de son site internet

(http://www.shef.ac.uk/FRA X/index FR.htm), ou chaque FDR est coché par oui ou par non,

d'autres données sont intégrées: le sexe, 1'dge (calcul possible entre 40 et 90 ans), le poids, la
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taille et la valeur du T-score au col fémoral si la DMO est connue ou, si elle n'est pas connue,
I'existence d'une possible ostéoporose secondaire si diabéte de type 1, ostéogénese imparfaite,
hypogonadisme ou ménopause précoce avant 45 ans, hyperthyroidie ancienne non traitce,
malnutrition chronique, malabsorption ou maladie hépatique chronique. Selon l'index du pays
choisi (Chine, France, Italie, Espagne, Suéde, Turquie, Royaume-Uni, Etats-Unis [caucasiens,
noirs, hispanique ou asiatique]), le calcul est donné automatiquement. Le modele est présenté

ci-dessous.

© Country : France Name /1D : Aboul the sk factors Ui )

QUeSﬂOHHC]h'eZ 10. Senondary osteopotosis » Nt Yes

1. Age (bebween 40-90 years) or Date of bitn  11- Alcohol Smore units perday « No Yes

Wi hd Sonversion

pound: Age Da‘te‘ o‘f‘!‘{i‘r?h: o 12. Femoral neck BMD
: : Y:f i Y : solct - B
2. 8ex hale Fermale Clear Calculate
3. Weight (kg) I
alin Uonroaersion: 4. Height (crm) ,
inch ; o 5. Fravious fracturs »No | Yes
6. Parent fractured hig o Ng Yes
7. Current simoking o« No  Yes
8. Glucacorticoids » No Yes
9. Rheumatoid atthritis » Mo Yes

i

Ilustration 1: Modéle FRAX® d'aprés ( http:/www.shef.ac.uk/FRAX/index FR.htm)

Sous forme papier, des tableaux sont téléchargeables. Pour chaque pays correspondant,
plusieurs tableaux sont disponibles, pour les hommes et les femmes de 50 ans et plus, répartis
par tranches d'dge de 5 ans, donnant le risque a 10 ans en fonction du nombre de facteurs de
risque, soit pour une fracture de hanche, soit pour une fracture ostéoporotique majeure,

utilisant la DMO ou I'IMC. Les tableaux 14.1 et 14.2 montrent le risque de fracture

ostéoporotique en France, pour une femme de 50 ans et de 55 ans, en fonction de I'IMC et des

FDR (CRFs en anglais).
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Apge = 50 years

Number of BMI (kg/n12)
CRFs 15 20 25 30 35 40 45
0 21 24 23 2.0 17 15 13
1 4433.1-6.6) 39Q.656) 362450 312143) 27(1.8-3.8) 241633 21(1429)
2 12(39-12) 6.1(3.3-10) 56(3.0-9.5 48683 422213 37(1.964) 32(1.7-5.6)
3 11(5.8-19) 96(.7-17) 835 (4.1-135) 74(335-13) §4(.1-12) 5.6(.7-10) 492391
4 189927 15(8.2-23) 13(6.9-21) 11(6.0-18) 9.7(5.1-16) 84(44-14) 713381
5 27(17-34) 22(14-28) 19 (13-25) 16(11-22) 14(9.7-19) 12(84-17) 11(74-15)
6 41 32 2 24 21 18 16
Age =55 years
Number of BMI (kg/mz)
CRFs 15 20 25 30 35 40 45
34 30 28 24 21 18 16

564081y 483367 43059 382651 33Q244) 29Q039 23501734
9.1(G.2-14) 76421 6.7(3.7-11) 583298 317835  44Q405) 38(21-63)
14(79-23) 12(6.1-20) 10(5.1-18) 8.9(44-16) 17(3.8-14) 6.7(33-12) 58Q811)
22(1333) 18(11-27) 15(8.8-29) 13(75-21) 12 (64-19) 10(5.5-16) 87(48-14)
33241 27(18-33) 22(16-29) 20(14-26) 1731222 15(1020) 13(89-17)
48 38 » 28 25 21 19

Lo & B A =]

Tableaux 14.1 et 14.2: probabilité de fracture ostéoporotique (%) en France, pour des femmes de 50
ans et de55 ans, selon I'MC et le nombre de FDR ( http://www.shef.ac.uk/FRAX/index_FR.htm)

Le FRAX™ a récemment été¢ étudié sur le modele économique américain. Une
premiére étude a montré que le traitement de l'ostéoporose devenait rentable lorsque la
probabilité de fracture de hanche a 10 ans atteignait les 3%, quelle que soit l'origine ethnique,
mais avec une tendance légérement supérieure pour les hommes (106). En se basant sur ce
seuil, 'algorithme a été appliqué sur un échantillon de la population américaine, incorporant
le taux de déces et l'incidence des fractures de hanche en fonction de I'dge et du sexe (107).
Les résultats soulignent qu'il est rentable de traiter les patients avec une fracture de faible
énergie et ceux ayant une ostéoporose (T-score < -2,5 DS), aussi bien que les personnes plus

Agées avec un risque moyen et les patients ostéopéniques avec plusieurs FDR.
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Selon le modéle européen, l'intervention thérapeutique devient rentable si le risque de
fracture ostéoporotique majeure a 10 ans atteint 7,5% (108). Ce seuil a été déterminé en
comparaison avec la dépense nécessaire pour apporter un gain de qualité de vie, rentable si
elle est inférieure a £30 000/QALY (environ 43 000 Euros), en estimant une efficacité du

traitement a 35% (€tudiée avec I'Alendronate).

Cet outil ne change pas la définition de l'ostéoporose mais admet un risque suffisant
pour nécessiter une intervention thérapeutique. Il permet entre autre de repérer les personnes a
haut risque de fracture parmi celles qui sont ostéopéniques. Un autre avantage est qu'il est
applicable quelle que soit l'origine ethnique et également chez les hommes. Ainsi, il tend a

mieux personnaliser la décision de traiter, en fonction du risque de fracture a 10 ans.

Les scores qui vont suivre ont été développés avant le FRAX® et ont comme but non
pas la recherche d'un risque de fracture, mais la recherche d'une ostéoporose ou d'une faible

DMO (< — 2 DS).

2. ORALI (Osteoporosis Risk Assessment Instrument)

Ce score, d'origine canadienne, a été con¢u dans le but de repérer les femmes
susceptibles d'avoir une ostéoporose, selon la définition de I'OMS. En se basant sur la cohorte
CaMos, les auteurs ont sélectionné les femmes dgées de 45 ans et plus, excluant celles dont le
diagnostic d'ostéoporose était déja €tabli, et celles qui bénéficiaient d'un traitement & visée
osseuse, en dehors du traitement hormonal substitutif (THS). Sur une population de 1376
femmes, dont 926 pour le développement du score et 450 pour sa validation, ils ont comparg,
selon un modéle de régression logistique, la DMO au niveau du rachis lombaire et du col
fémoral avec plusieurs facteurs cliniques (109). Aprés ajustements, 3 variables ont été
retenues comme indépendamment associées a une faible DMO sur les deux sites:

- l'age
- lepoids
- laprise actuel d'un THS
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Le score obtenu est représenté par le tableau 15. Le seuil retenu de 9 points était
pourvue d'une sensibilité (Se) de 93,3%, avec une spécificité (Sp) de 46,4%, sur la population

de validation, permettant de repérer les femmes avec une DMO basse (< - 2 DS).

Variable Score
Age, yr

275 15
65-74 9
55-64 5
45-54 0
Weight, ke

< 60 9
60-69 3
=270 0
Current estrogen use

No 2
Yes 0

Tableau 15: base pour le score ORAI (109)

Trois catégories sont déterminées par ce score:
- < 9: faible risque d'ostéoporose
- 92 17: risque intermédiaire

~ > 17: haut risque
Ainsi, ce score est un outil de dépistage pour classer les femmes pouvant bénéficier

d'une densitométrie osseuse. Les résultats montrent qu'il réduit de 38,7% le nombre de DMO,

en comparaison avec le dépistage global de toutes les femmes participant a cette étude.
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3. OST (Osteoporosis Self-assessment Tool)

Ce score a été développé en Asie (étiqueté alors OSTA, pour Asian), sur des femmes
ménopausées depuis au moins 6 mois, allant de 45 a 88 ans et dont la moyenne d'dge ¢était de
62,3 ans (+/-6,2 ). 860 femmes provenant de huit pays asiatiques ont participé a son
développement et 1123 femmes d'origine japonaise ont permis sa validation (110). Toujours
en comparant les différents facteurs de risque avec la DMO au col fémoral, 11 variables sont
ressorties comme significatives, indépendamment associées a la DMO: I'dge, le poids, la prise
actuelle d'un THS, d'un traitement thyroidien, l'existence de fracture aprés 45 ans, l'existence
d'une fracture vertébrale apres 45 ans, l'ethnie chinoise, 'ethnie thai et 3 pays (la Malaisie,
Hong Kong et Taiwan). Les résultats ont montré que 1'utilisation de 2 variables seulement (le
poids et I'dge) était aussi performante que l'utilisation de tous les facteurs retenus. Avec un
seuil & -1, la sensibilité, qui était de 95% avec tous les facteurs, passait a 91% et la spécificité
de 47% a 45 %. Sur la population de validation, les taux de Se et Sp étaient respectivement de

98% et 29% avec les deux variables. On obtient ainsi le modéle suivant:

score OST= 0,2 x poids(kg) — 0,2 x dge(années)
> —1 : faible risque
—1 a4 -4 : risque intermédiaire

<-4 : haut risque

Confronté aux sensibilité et spécificité d'autres scores comme I'ORAI, le SOFSURF
ou le SCORE, dont nous parlerons ensuite, 'OST est aussi performant pour identifier les
femmes a risque d'ostéoporose, avec seulement deux variables. Toujours en se servant de cet
outil comme dépistage pour la réalisation de la DMO, il peut étre justifié de traiter les femmes
a haut risque, sans réaliser de DMO, car la prévalence de 'ostéoporose dans ce groupe est de
61% (44% dans la population de validation). Aussi, dans le groupe a faible risque, il peut étre
justifier de ne pas rechercher d'ostéoporose par densitométrie car la prévalence est de moins
de 3% (1,4% dans la population de validation). Ainsi, la DMO sera surtout utile pour le
groupe a risque intermédiaire.

Ce score a également fait ses preuves sur une population masculine, dans une étude

menée aux Philippines, regroupant 1597 patients de 40 ans et plus, dont 132 hommes (111). Il
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a obtenu une Se de 97% chez les femmes et 90% chez les hommes, pour une Sp
respectivement de 59% et 66%, et une aire sous la courbe (AUC: Area Under the Curve) ROC

(Receiver Operating Characteristic) de 0,85 pour les deux sexes.

Cet outil a été validé sur des populations caucasiennes, comme en Belgique par
exemple ou il a été étudié et comparé & d'autres scores (SCORE, ORAI, OSIRIS) sur 4035
femmes ménopausées, d'dge moyen de 61,5 ans (+/-8,8) (112). Bien que les seuils de risque
de I'OST soient un peu différents pour cette population(>—1; —1 a — 3; <- 3), I'é¢tude a prouvé
qu'il était aussi performant que les autres scores. De plus, avec une forte valeur prédictive
négative (VPN), passant de 86% pour la détection d'ostéoporose sur I'un des sites
densitométriques, & 95% au niveau du col fémoral, et jusqu'a 99% pour une ostéoporose sur
tous les sites (col fémoral, hanche compléte, rachis lombaire L2 a L4), il est un bon outil pour
cibler les femmes ménopausées, a priori sans ostéoporose, pour qui la DMO ne serait pas

rentable pour le moment.

4. OSIRIS (Osteoporosis Index of Risk)

Ce score est européen, développé au départ sur 1303 femmes ménopausées (113), puis
validé sur une population francaise de 889 femmes (114). Il utilise 4 variables, selon le

modéle suivant:

Poids: + 0,2 x poids (kg)

Age: — 0,2 x age (années)
ATCD de fracture a faible énergie: —2
Prise actuelle de THS: +2

catégories (seuils presque identiques & 'OST dans la population caucasienne):
>+ 1: faible risque
—3 a+ 1: risque intermédiaire

<—3: haut risque
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Sur la premiére population, le seuil de + 1 obtenait une Se de 78,5% et une Sp de
51,4%, avec une AUC de 0,71. Dans le groupe a haut risque, la prévalence de 'ostéoporose
était de 66%, contre seulement 7% dans le groupe a faible risque, ce qui est semblable aux
valeurs retrouvées lors du développement du score OST, et 44% dans le groupe intermédiaire.
OSIRIS permettait de réduire de 55% le nombre de DMO par rapport & un dépistage de
masse.

Pour la population de validation, la prévalence de l'ostéoporose était de 62%, 16,8% et

34%, respectivement pour les groupes a haut risque, faible risque et risque intermédiaire.

Ainsi, la méme conclusion que les autres scores peut étre donnée avec, pour les
femmes & haut risque, la mise en route d'un traitement, en gardant la DMO pour objectiver
l'efficacité du traitement et son observance, pour les femmes a faible risque, pas de DMO
dans l'immédiat, et pour le groupe intermédiaire, un suivi rapproché et la mesure de DMO au

cas par cas (113,114).

5. SCORE (Simple Calculated Osteoporosis Risk)

Le SCORE est un questionnaire américain établi au milieu des années 1990, développé
sur 1279 femmes de 45 ans et plus (moyenne d'dge 61,5 ans [+/-9,6]), ménopausées depuis au
moins 6 mois, et validé sur une autre population de 207 femmes, d'dge moyen de 63,1 ans
(+/-9,5) (115). La encore, de nombreux facteurs (350 au départ) furent analysés en
comparaison avec la DMO au col fémoral, pour cibler les patientes avec une faible DMO (< —

2 DS). Apres élimination, six variables ont été retenues selon le modele suivant:

 Variables Score  critéres
Ethnie s Sipasnoire
Polyarthrite rhumatoide +4 Si présence
ATCD de fracture de faible +4 Pour chaque fracture, maximum 12
énergie apres 45 ans points
Age x3 Chiffre des dizaines
(Estrogenes +1 Si jamais de THS
Poids (pounds= kg x 2,22) X1 Chiffres des centaines et dizaines
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Les trois catégories de risque sont réparties ainsi:
< 7: faible risque
7 a 15: risque intermédiaire

>15: risque élevé

En utilisant le seuil de 6, les auteurs ont pu obtenir une Se et une Sp respectivement de
89% et 50% pour la premiere population, puis de 90% et 40% pour la population de
validation, avec une AUC pour cette derniére de 0,75. L'étude révélait que cet outil permettait

de réduire le nombre de densitométries osseuses d'environ 30%.

Ce questionnaire a été testé entre autre sur deux populations de femmes ménopausées,
de 45 ans et plus, l'une comprenant 1013 patientes américaines, d'dge moyen de 72,5 ans
(+/-9,5) (116), et l'autre comprenant 398 patientes canadiennes, d'dge moyen de 64,5 ans
(+/-8,7) (117).

Dans la premiére étude, le seuil de 6 a obtenu une Se & 98%, mais une Sp tres faible a
12,5%, avec des VPP et VPN respectivement de 69% et 75%. En augmentant le seuil a 11, la
Sp était meilleure a 46% mais la Se réduite & 80%, avec des VPP et VPN de 75% et 53%. La
moyenne d'dge étant de 10 ans plus élevée que dans l'étude de validation du SCORE, les
résultats ont également été donnés pour les femmes de moins de 74 ans (moyenne d'dge 64,5
ans +/-6), mais le seuil de 6 gardait toujours une mauvaise Sp (18,5%), avec une Se a 95%. Le
seuil de 11 donnait les résultats suivants: Sp 62%, Se 56%, VPP 65%, VPN 53,5%. Deux
différences sont essentielles entre les deux cohortes: la Rancho Bernardo Study ne comprenait
pas d'afro-américaines (donc score 8 5 minimum pour toutes les patientes) et elle provenait de
la population standard, alors que la cohorte de validation du SCORE provenait de praticiens
spécialisés (50% de médecins généralistes, 20% d'endocrinologues, 20% de rhumatologues et
10% de gynécologues). Il y avait donc un pourcentage plus fort de polyarthrite rhumatoide par
exemple. De plus, si la validation du SCORE permettait de réduire de 30% le nombre de
DMO, dans cette étude, la réduction n'est que de 5,5% pour l'ensemble de la cohorte,
augmentée & 28,5% pour le seuil de 11, avec une AUC a moins de 0,70. Ainsi, le SCORE
montre des limites comme outil de dépistage de l'ostéoporose chez les femmes dgées, dans la

population standard.
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Dans 1'étude canadienne, le SCORE a également dévoilé certaines limites. Ici, la Se est
de 90%, pour une faible Sp de 32%, avec une VPP a 64,2% et une AUC a la limite de la
validité a 0,71, pour le seuil recommandé de 6. Ceci implique qu'avec cette méthode, 68% des
patientes ayant une DMO normale seraient sélectionnées. Les biais avancés sont quasiment
les mémes, concernant la validation du SCORE: le recrutement par des praticiens spécialisés,
l'origine ethnique et ['utilisation d'appareil de mesure pour la DMO provenant de

constructeurs différents.

6. SOFSURF (Simple Useful Risk Factor System from the
SOF)

Cet outil d'origine américaine a été développé sur 4190 femmes dgées de 67 a 72 ans,

provenant de la Study of Osteoporosis Fractures (SOF), afin de prédire un T-score <—2,5 DS

au niveau de la hanche. Ici, quatre variables sont prises en compte selon le modéle suivant:

Variébiés score
Poids <150 pounds (= 67,5 kg) e
<130 pounds (= 58,5 kg) +2
Tabac +1
ATCD de fracture apres 50 ans +1
Age > 65 ans +0,2 par année

Pour les patientes au dessus de 3 points, 85% avaient un T-score < - 2,5 DS, avec une
AUC a 0,75 (118). En comparaison, elles étaient 80% avec le SCORE, obtenant une AUC a
0,79.

Si le SOFSURF reste un bon outil de dépistage pour les patientes de plus de 65 ans, il

doit faire ses preuves chez les femmes plus jeunes.
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7. DOEScore (Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study score)

Ce score a lui été établi d'apres la base de données australienne DOES (119). 1256
femmes de 60 ans et plus ont été randomisées en deux groupes: 846 patientes pour le
développement du score (dge moyen de 70,6 ans +/-7,3) et 410 (4ge moyen de 70,5 ans
+/-7,5) pour sa validation. Aprés régression logistique, seulement 3 variables étaient
significativement associées avec la DMO (col fémoral et rachis lombaire), donnant le modele

présenté dans le tableau ci-dessous.

Age, yeurs  Score Weight, kg Seore Prior fructure Seore
<65 ] < 55 ] Mo ]
569 ] 55-59 2 Yo 2
T0-74 2 60-64 2 - -
7579 2 (569 3 - -
RO-84 3 T0-74 4 - -
RS+ 4 75T 6 - -
B0-84 & - - - -
§5-%9 11 - - - -
a0+ 16 - - - -

Le seuil de 10 était pourvu d'une Se de 82% et d'une Sp de 52%, dans la population de
validation, avec une AUC de 0,75. Ce qui était mieux que certains scores comme le FOSTA,
Female Osteoporosis Self-Assessment Tool for Asian, version japonaise de I'OST (Se 41% et

Sp 24%), le SOFSURF (Se 78% mais Sp 34%) et 'ORAI (Se 61% mais meilleure Sp a 68%).

8. Autres scores

a. OPERA (Osteoporosis Prescreening Risk Assessment

Ce score a été réalisé par une équipe italienne, sur 1522 femmes ménopausées dgées
de 50 ans et plus (4ge moyen de 63,1 ans, +/-8,3), en comparaison avec un T-score <—2,5 DS
sur le col fémoral ou le rachis lombaire (120). Il contient cinq variables, chacune valant 1
point:

- Age>65ans
- Poids <57 kg
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- ATCD de fracture & faible énergie apres 45 ans
- Ménopause précoce, avant 45 ans

- traitement par corticoides pendant plus de 6 mois (> Smg/j prednisone)

Le seuil retenu est > 2, offrant une Se a 88,1% au col fémoral et 90% au rachis
lombaire, une Sp respectivement de 60,6% et 64,2%, une VPP de 29% et 39,2%, une VPN de
96,5% et 96,2%. Ce score est un bon outil pour détecter les patientes ostéoporotiques, avec

une AUC 2 0,87 pour le col fémoral et 0,81 pour le rachis lombaire.

b. ORACLE (Osteoporosis Risk Assessment by Composite Linear

Estimate)

Ce score inclut a la fois des facteurs de risque cliniques et des mesures ultrasoniques

(sur une métaphyse) pour détecter les femmes ostéoporotiques, parmi les femmes
ménopausées de 45 ans et plus. Développé sur 407 (4ge moyen 63,5 ans +/-6,5) et validé sur
202 patientes (dge moyen 63,4 ans +/-6,6), les variables et mesures ultrasoniques ont €té
comparées avec la DMO au col fémoral (121). Les items retenus sont les suivants (r =
coefficient de corrélation, pris comme valeur pour la détermination du score):

- Age(r=0,16)

- BMI(r=-0,32)

- Traitement actuel par THS (r = - 0,04)

-~ ATCD de fracture apres 45 ans (r = 0,21)

- QUS USBI (Quantitative ultrasonometry, ultrasonométric bone profile

index) (r=- 0,27)

L'AUC de ce score, pour la cohorte de développement, est de 0,84 pour la prédiction
d'ostéoporose et de 0,78 pour une faible DMO. Pour un seuil de 0,27 la Se est de 90% et la Sp
de 50% pour le risque d'ostéoporose, en augmentant ce seuil a 0,33, la Se et Sp sont toutes
deux & 76%. Les VPP et VPN correspondantes sont de 83% et 52% (seuil de 0,27), de 86% et
54% (seuil de 0,33).
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Pour la cohorte de validation, ' AUC pour le dépistage de 'ostéoporose et une faible
DMO est de 0,81 et 0,76. En comparaison sur cette méme population, les valeurs pour le

score OST sont de 0,76 et 0,75.

Ainsi, le score ORACLE offre de meilleurs résultats que le score OST dans cette

cohorte, mais on y ajoute les ultrasons, ce qui ne peut se réaliser en consultation.

c. MOST (Male Osteoporosis Screening Tool)

Si jusqu'a présent les scores de risque d'ostéoporose étaient développés et validés sur
des populations de femmes ménopausées, le score MOST a été congu pour dépister
l'ostéoporose chez les hommes. 11 comprenait 1970 hommes chinois de 65 ans et plus (dge
moyen 72,8 ans +/-5), dont 60% randomisés pour son développement et 40% pour la
validation (122). Aprés analyse multivariée, les deux facteurs les plus significatifs étaient le
poids et la mesure ultrasonographique (QUI: Quantitative Ultrasound Index). Le score se

présente donc ainsi:

Weight (kg) QU1
=106 =95 <106 =286, =05 =TT, <& =77

=70 0 ] 2 3 4
=65, <70 1 2 3 4 5
260, <65 2 3 4 5 6
255, =60 3 4 5 ] 7
< 55 4 5 6 7 g

Pour ce score I'AUC est de 0,82 (0,77 avec le poids seul; 0,71 avec les ultrasons seuls)
pour le développement et 0,84 sur la population de validation. Pour un seuil de 3 (< 3), la Se
est de 94,3% et la Sp de 45,7%, pour une VPN de 97,5%. Pour le seuil de 7, la Se est de 30%
et la Sp de 96,4%, pour une VPP de 72%. Aussi, parmi les hommes dont le score est < 3, 42%

seraient dépistés avec exactitude comme n'ayant pas d'ostéoporose.

Ce score a ét¢ comparé avec 'OST dans une étude comprenant 1458 américains

caucasiens et 1914 chinois (123). Le MOST avait une AUC significativement supérieure a
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I'OST pour dépister les hommes ostéoporotiques (0,83 contre 0,80). Cependant ils avaient
tous deux une forte VPN (> 97%), permettant de conclure qu'ils sont de bon outils pour

dépister les hommes a faible risque d'ostéoporose.

9. Comparaison et limite des scores de risque d'ostéoporose

Une premiére publication avait établi la comparaison entre quatre questionnaires-
SCORE, ORAI, OST et OSIRIS - sur un échantillon de 4035 femmes de 45 ans et plus, en
terme d'efficacité (112). Une seconde publication, sur ce méme échantillon, a exposé la
pertinence de ces questionnaires en terme de rentabilité économique (124). Le tableau ci-
dessous récapitule les résultats principaux.

Nous voyons que sans test de dépistage le colit moyen est de 123 € par cas détecté,
c'est-a-dire qu'il faut effectuer 3 examens densitométriques pour découvrir 1 patiente
ostéoporotique. En augmentant la limite d'dge nous réduisons ce cofit, au prix de l'efficacité.
Avec les pré-tests, nous remarquons que le colit du diagnostic peut étre réduit jusqu'a 31%,

avec I'OSIRIS, mais les performances diagnostiques évoluent inversement.

Strizrl’férgiré | C()ni‘litrﬁr(iilrlm;iwiiagnostic d'une lii;fg;lostics rﬁanqués (**)
ostéoporose en Euros (*)

DMO pour les femmes >45 123 : /
ans (échantillon complet)
DMO pour les femmes > 50 117 5%
ans -
DMO pour les femmes > 65 91 50%
ans
Pré-test SCORE 103 11%
Pré-test OST 94 17%
Pré-test ORAI 96 23%
Pré-test OSIRIS 85 | 25%

'("")' calculs basés sur un examen densRo]ﬁe?nque 240,14 € (valeur moyenne en Belgique)
(**) pourcentage d'ostéoporoses chez les patientes classifiées a faible risque par le

questionnaire
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Cette étude ne portait que sur une population caucasienne, cependant elle met en
évidence l'intérét des scores de risque, dans le cadre d'une politique économique de santé,

pour le dépistage de I'ostéoporose, réduisant significativement le colit des examens.

Aussi, une étude espagnole (125) a confronté¢ I'OST, 'ORAI et I'OSIRIS sur des
femmes plus jeunes (665 femmes d'dge moyen de 54,2 ans +/-5,4). Les résultats indiquaient
que la Se augmentait progressivement avec 1'dge, mais surtout que dans cette population de
jeunes femmes ménopausées, ils permettaient, grace a une forte VPN (> 88%), de détecter les
patientes a faible risque d'ostéoporose. Cette analyse vient conforter ce qui avait été avancé

dans I'étude belge (112), avec toujours une VPN plus élevée pour 'OST.

Par ailleurs, I'étude australienne ayant permis I'établissement du DOEScore (119) a
souligner le fait que ces scores de risque, qui étaient utiles pour dépister l'ostéoporose,
n'étaient pas suffisamment efficaces pour déterminer le risque de fracture, les Se et Sp allant

de 0,39 et 0,54 pour I'ORAL et de 0,70 et 0,30 pour le SOFSUREF.
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ETUDE

Le but de cette €tude est de valider un score de risque clinique de fracture de basse
énergie, dans la population du Grand Nancy, sur la base d'un questionnaire proposé par le
service d’endocrinologie du Professeur Weryha, au CHU de Nancy.

Ce questionnaire a fait l'objet d'une ¢étude statistique retranscrite dans la thése du Dr
Jean-Louis Gomes, soutenue le 24 septembre 2007, portant sur 596 femmes de la filiere
Q.0.L., que nous détaillerons plus loin, durant I'année 2004 (126). Le but de ce travail était de
comparer le score proposé avec l'existence ou non d'une ostéoporose chez les patientes. 1l a
alors confronté ses résultats avec la mesure de densité osseuse, le patient étant considéré
comme « malade » si le T-score était < -2,5, et « non malade » si >2,5. Tout d'abord, il a
calculé la sensibilité (Se) et la spécificité (Sp) de chacun des 10 items du questionnaire par
rapport a la DMO, puis les valeurs prédictives positive (VPP) et négative (VPN). Il a ensuite
proposé 4 scores différents: le premier étant le modele initial avec la question n°1 cotée a 4
points, la troisi¢me a 2 points et toutes les autres & 1 point, donnant un résultat entre 0 et 15
points; le second score entre 0 et 10 points (chaque item valant 1 point); le troisiéme entre 0 et
17 (questions 3, 7 et 9 valant 2 points); et le quatriéme entre 0 et 19 (question 1 & 5 points, 3 a
3 points, 7 et 9 & 2 points). Les résultats montraient que les questions 1, 3, 7 et 9 étaient les
plus sensibles. Ainsi, le quatrieme score, qui proposait un nombre de points proportionnel aux
valeurs de sensibilité, permettait une répartition plus adaptée de la population et ainsi une
meilleure détection des patientes a risque d'ostéoporose. Les courbes ROC (Receiver
Operating Characteristic), donnaient le méme résultat.

Nous nous sommes interrogés sur la possibilité que ce questionnaire puisse détecter les
patients a faible risque de fracture ostéoporotique ou de faible énergie, pour qui la mesure de
DMO ne serait peut-étre pas nécessaire. En effet, c'est un outil simple et facile d'utilisation,
par tous les professionnels de santé et en toute circonstance. Comme nous le verrons plus loin,
il est court et prend ainsi peu de temps lors d'une consultation, mais surtout il est peu onéreux,
contrairement a la mesure de DMO, la radiographie standard, les ultrasons, ou encore le
dosage des marqueurs du remodelage osseux.

Pour cela, nous avons choisi d'étudier ce questionnaire sur des femmes mais aussi des

hommes, 4gés de 45 ans et plus, en comparant une population de personnes entrant dans la
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filiere Q.0.L. et ayant subit une fracture au cours des 6 derniers mois (« cas»), a la

population générale (« témoins »), sur le risque de fracture et non plus sur l'ostéoporose.

1. Matériel et méthode

a. Description des populations et des échantillons

a) Population « cas »

La population « cas » a été sélectionnée parmi la filiére Q.O.L. (« Qualité de ’Os en
Lorraine »), créée en mai 2002, en collaboration avec les services de chirurgie orthopédique,
de traumatologie et d'accueil des urgences de I'hopital Central, dans le but d'améliorer la prise
en charge de la maladie osseuse, chez les patients de 45 ans et plus, notamment apres une
premiére fracture. Par la suite, la filiére s'est élargic aux médecins généralistes, aux services
de rhumatologie, gynécologie, cancérologie, aux centres de rééducation et aux maisons de
retraite. Les patients entrant dans cette filiére sont adressés par les services précédemment
cités ou leur médecin généraliste, au service d’endocrinologie du CHU de Nancy pour bilan
de risque osseux, avec proposition d’un traitement si nécessaire et suivi éventuel. Une lettre
d’information est envoyée au médecin traitant aprés chaque consultation. Lors de la premicre
consultation, le consentement est demandé¢ au patient pour la participation a I’étude, puis les
données cliniques sont recueillies et notre questionnaire établi.

Notre travail a porté sur 436 personnes, 231 femmes et 205 hommes, ayant été
adressées apres fracture récente, c'est-a-dire de moins de 6 mois, de faible énergie, excluant
ainsi les accidents de la voie publique, sur la période de janvier 2006 a juin 2007. Cette
proportion correspond a un taux de réponse estimé a prés de 100%. En effet, au cours de
l'année 2006, 1043 patients ont été admis en hospitalisation de jour pour la filicre Q.O.L.,
dont 19 %, soit 200 personnes avec une fracture récente. Pour l'année 2007, les chiffres des 2
premiers mois rapportent 216 patients enregistrés, dont 86 avec une fracture récente, soit pres
de 40%. Si l'on considére un rythme continu de patients, avec une méme proportion pour les
fractures récentes, on peut estimer enregistrer 648 patients jusqu'en juin 2007, dont 259 avec
une fracture récente. Le taux de réponse estimé est alors proche de 95%. Cette variation de

roportion est probablement due a la période de I'année, la majeure partie des patients ayant
prop p P i P p Yy
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eu une fracture de moins de 6 mois étant enregistrés sur la premicre partie de l'année, suite

aux périodes automnale et hivernale.

b) Population « témoin »

La population « témoin », également dgée de 45 ans et plus, comprend 628 personnes,
412 femmes et 216 hommes, consultant au Centre de Médecine Préventive (CMP) de Nancy
pour bilan de santé, dans les antennes de Vandoeuvre et Longwy, sur la période de juin 2007
a février 2008. Avec ses 45000 consultations par an environ, le CMP est un pdle intéressant
d'observation de la santé. En 2007, prés de 30000 personnes ont bénéficié d'un Examen

Périodique de Santé (EPS), que nous détaillons plus loin, sur les sites de Vandoeuvre,

Longwy, Saint-Dizier ou Verdun, dont 45,8% était 4gé de 45 ans ou plus (http:/www.cmp.u-
nancy.fr). Le taux de réponse estimé est a priori également proche de 100% puisque le
questionnaire est posé a toutes les personnes vue en consultation, entrant dans les criteres
d'age.

Ces personnes sont pour la plupart des assurés sociaux du régime général de la sécurité
sociale. Ils regoivent une invitation a réaliser un examen de santé, pris en charge par
l'assurance maladie, également destiné & leur famille (prise en charge des ayant droit de plus
de 4 ans). En effet, 'une des missions principales du CMP, a l'origine de sa création en 1969,
est la prévention et I'éducation de la santé, d'ou l'intérét de la participation de la famille,
permettant d'appréhender la diffusion des risques liés a 'hérédité, aux conditions de vie, et de
dépister précocement les facteurs de risque de maladie chronique. L' Examen Périodique de
Santé (EPS) est proposé tous les 5 ans, voire tous les ans pour les personnes en situation
difficile, et le suivi médical est assuré en relais par le médecin généraliste. Il comprend, en
paralléle avec les examens paramédicaux (biologie, électrocardiogramme, test d'audition et de
vision), une consultation médicale classique avec examen clinique, au cours de laquelle les
examens sont expliqués au patient et ou l'on établi entre autre des questionnaires de santé,
avec la recherche du risque ostéoporotique pour les plus de 65 ans, que I'on a étendu aux 45

ans et plus.
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b. Description de I'outil

Le questionnaire proposé¢ par l'équipe d'endocrinologie du Professeur Georges
Weryha est composé de 10 items, avec comme réponse possible « oui » ou « non », auxquels
nous avons ajouté les variables « sexe », « 4ge », « poids » en kg et « taille » en metre, du
patient.

Concernant les hommes, l'item 3, « je n'ai pas eu de traitement pour la ménopause », a
¢été enlevé. Par ailleurs, dans la population « cas», la fracture récente, c'est-a-dire de moins de
6 mois, n'est pas comptée comme antécédent de fracture.

Pour I'étude, I'dge a été codé en 3 classes: « <49 ans », «49 - 68 ans » et « > 69 ans ».

L'indice de masse corporelle (IMC) a été calculé selon la formule « poids(kg) /
taille(m)? » et 2 seuils ont été choisis: « <19 kg/m? » pour les femmes, et « <22 kg/m? » pour
les hommes. Le premier seuil correspond a 'un des facteurs de risque relevé par I'HAS pour
l'ostéoporose (56). Pour les hommes, nous avons dil augmenter cette valeur car il n'y avait pas

suffisamment de patients avec une IMC < 19 kg/m?.

Votre sexe: Femme Homme

Votre dge:

Votre taille (m): Votre poids (Kg):
1)J'ai déja fait une fracture (en dehors d'un accident de la voie publique): oui/non
2)Ma mere ou ma sceur fait de I'ostéoporose : oui/non
3)Je n'ai pas eu de traitement pour la ménopause : oui/non
4)Je fume 10 cigarettes par jour ou plus : oui/non
5)Je prends une boisson alcoolis€e ou plus tous les jours : oui/non
6)Je prends un traitement régulier a base de cortisone : oui/non
7)Je ne prends pas de produits laitiers a tous les repas : oui/non
8)Je fais des malaises ou il m'arrive de tomber : oui/non
9)Je ne fais pas de sport et je marche moins de 20 minutes par jour : oui/non
10)Je suis mince ou maigre : oui/non
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¢. Méthode

Cette étude a été réalisée de maniére rétrospective. Les questionnaires ont été remplis
lors de la premiére consultation dans le cadre de la filiere Q.O.L., pour la population « cas »,
et lors de la consultation médicale de I'EPS au CMP.

Les données, recueillies de fagon anonyme, ont été reportées sur une base Microsoft
Excel, en séparant les femmes et les hommes, car les facteurs de risques peuvent étre
différents, notamment les facteurs hormonaux chez la femme, les facteurs morphologiques, ou

encore l'incidence des fractures selon 1'age.

d. Analyses des données

La description des donnés est présentée sous la forme de pourcentages, ou de
moyennes, avec I'écart-type et le nombre de patients.

La comparaison des populations « cas » et « témoins », pour les items du questionnaire
et les quatre variables « dge », « classe d'dge », « IMC » et « IMC en classe », a été effectuée
en utilisant les tests statistiques usuels: Khi-2 et test exact de Fisher pour les variables
qualitatives, test « t » de Student pour les variables quantitatives.

Les variables significatives, fixées au seuil de 5%, ont été sélectionnées pour I'analyse
multivariée (modéle de régression logistique). Les résultats de cette analyse ont ensuite été
pondérés pour avoir un score de risque attribué a chaque patient, en tenant compte de tous les
facteurs de risque de 1'étude.

Par ailleurs, nous avons établis une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic)
fondée sur le meilleur compromis entre la Sensibilité (Se) et la Spécificité (Sp). D'autres
critéres ont été évalués: la valeur prédictive positive (VPP) et la valeur prédictive négative
(VPN).

Les analyses statistiques ont été réalisées grace aux logiciels SAS® Version 9.1.
L'interprétation des résultats a été effectuée avec l'aide du Dr Phi Linh Nguyen, praticien
attachée au Service d'Epidémiologie et Evaluation Cliniques du Professeur Serge Briangon au

CHU de Nancy.
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2. Principes et caractéristiques d'un test de dépistage
I ] I ge

Les tests de dépistage sont réalisés dans le but d'identifier une sous-population plus a
risque de développer une maladie que la population générale. Leur but n'est pas de fournir un
diagnostic mais de faire entrer le sujet dans un processus de soins, amenant parfois a la
réalisation d'examens paracliniques pour étayer un diagnostic. Ils ne remplacent pas la
clinique mais en sont complémentaires (127). Ils ne sont pas fiables a 100%, les erreurs
pouvant étre observées sont représentées par les faux positifs (FP) et les faux négatifs (FN),

répartis selon le tableau de contingence ci-dessous.

Tableau 16: Tableau de contingence d'un test (127)

Malade Non malade  Total
Test Positif VP EFP YP+FP VPP
Test Neéganf  FN ¥ FN+ VN VPN
Total YP+FN  FP+ VK YP+FP+FN+ VN

Se 5p

VP vrai-positil ; FP : faux-positif ; VN @ vrai-aéeatif - FN: faux-négatif ;
Se - sensibilité | sp : spéeificitd . VPP valeur prédictive positive @ ¥YPN -
valeur prédictive négative.

a. Sensibilité et Spécificité d'un test

La sensibilité (Se) du test représente la proportion de personnes ayant un test positif
parmi les malades, c'est-a-dire la capacité du test a détecter les personnes malades. Plus elle

est proche de 100% et moins il y a de FN. Elle est calculée selon la formule suivante:

Se=VP/(VP +FN)

La spécificité (Sp) du test représente la proportion de personnes ayant un test négatif

par les personnes saines ou non malades, c'est-a-dire la capacité du test a ne détecter qu'un
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seul type de maladie. Par exemple, le dosage du taux d'IgE pour rechercher un terrain
allergique est trés peu spécifique car il peut étre positif dans d'autres pathologies (viroses,
immunodéficience, tabagisme..) (127). Plus la Sp est proche de 100%, moins il y a de FP.

Elle se calcule selon la formule suivante:
Sp=VN/ (VN + FP)
11 est important de mettre en évidence l'indice de confiance (IC), pour caractériser la

valeur de la Se et de la Sp. Par exemple, une Se & 74% avec un IC a 95% de 69% a 79%

signifie que nous avons 95% de chance de trouver la véritable Se entre 69% et 79%.

b. Valeurs prédictives positive et négative

La valeur prédictive positive (VPP) représente la proportion de personnes malades
parmi celles ayant un test positif, c'est-a-dire la capacité¢ du test a prédire le risque d'étre
malade s'il est positif. Plus elle est proche de 100%, moins il y aura de FP. Elle se calcule

selon la formule suivante:
VPP =VP/ (VP + FP)

La valeur prédictive négative (VPN) représente la proportion de personnes saines
parmi celles ayant un test négatif, c'est-a-dire la capacité du test a prédire le risque de ne pas
étre malade s'll est négatif. Plus elle est proche de 100%, moins il y aura de FN. Elle se

calcule selon la formule suivante:
VPN =VN/ (VN + FN)

Si la Se et la Sp indiquent les caractéristiques intrinseéques du test, soit peu
dépendantes de la prévalence de la maladie, la VPP et la VPN indiquent les caractéristiques
du test dans une population bien définie et sont donc dépendantes de la prévalence de la

maladie dans cette population, de la Se et de la Sp du test. Ainsi, plus la maladie est fréquente,
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plus la VPP est proche de 100% et inversement. Aussi, plus la Se sera meilleure, moins il y

aura de FN et plus la VPN sera meilleure, et inversement.

¢. Choix du seuil

Un test peut étre qualitatif (réponse positive ou négative) ou quantitatif (choix d'un
seuil & partir duquel le test est positif ou négatif). Le choix du seuil dépend de la répartition du

paramétre dans la population générale et dans la population malade, comme le montre la

figure 7.

Effectifs Seuil

4 Population
Mormale

Population
Pathalogique

b
'
I
v
'
'
1
3
+

Résaltat
- (valeur) du
test

Faux Négatif Faux Positif

I E— Variation du Seuil .
Sensibilite A Sensibilité N
Spécificité g Spécificité o

Figure 7: Distribution des populations dans le cas d'un test quantitatif (127).

Un seuil élevé favorise la Sp (pas de FP). A l'inverse, un seuil bas favorise la Se (pas
de FN). Le seuil optimal est celui qui minimalise la fonction de colit, non en terme de cofit
financier, mais en terme de FN et FP. Plusieurs possibilités sont alors envisagées:

- soit privilégier les FP, donc choix d'un seuil élevé

- soit privilégier les FN, donc choix d'un seuil bas

- soit rester neutre avec un seuil intermédiaire
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Pour déterminer le meilleur seuil possible, il faut réaliser une courbe ROC (Receiver

operating characteristics) qui représente le Se en fonction de la Sp (en fait 1-Sp) pour les

différents seuils (Figure 8). 11 s'agit de trouver le bon compromis entre la Se et la Sp.
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Figure 8: Courbe ROC (receiver-operating characteristic) a partir
du dosage des IgE spécifiques du lait de vache (CAP System
FIEA) chez des jeunes enfants (127).

Sensibilité

La qualité du test est définie par la surface sous la courbe ROC ou AUC (Area under

the curve). Plus elle est proche de 1 et mieux le test réussi a classer les patients. Cette donnée

peut aussi étre représentée par ce que nous appelons l'indice « ¢ ».

Il est & noter que pour étre le plus efficace possible, un test de dépistage doit répondre

aux critéres OMS suivants (128):

les malades doivent constituer une menace grave pour la santé publique

il existe un traitement efficace de la maladie

il existe un moyen efficace de diagnostic

la maladie doit étre détectée durant un phase de latence ou au début de la phase
clinique

il existe un test de dépistage efficace

le dépistage doit étre acceptable pour la population testée (physiquement et
psychologiquement)

I’histoire naturelle de la maladie est bien connue, notamment son évolution lors de
la phase de latence

le choix des sujets participant au dépistage doit étre précisément défini et préétabli
le cofit financier de la recherche des cas ne doit pas étre disproportionné par
rapport au colt des soins médicaux

une continuité temporelle de la recherche de nouveau cas doit étre assurée

81



3. Résultats

a. Description des populations

a) Chez les femmes

Tableau 17.1: Description de la population des femmes.

Nombre Pourcentage

Variable
Fracture de moins de 6mois ~~~ Non 412 64,1
Oui 231 35,9
Tai déja fait une fracture (en dehors d'un AVP) ~ Non so5 817
Oui 118 18,3
:Ma mérrei()rli;rﬁr;;;;;fait dé l'ostéoporose | 7Non 7 507 o 78,8 7
| Oui 136 21,2
Je n'ai pas eu de fraitement pour la ménopause ~~~~~ Non 238 370
Oui 405 63,0
Je fume 10 cigarettes ou plus - Non 573 89,1
Oui 70 10,9
YJ e preindis;n;l:;éson alcdblisée ou plus toué les joufé Non 551 o 87,2 .
| Oui 82 12,8
Je prends un traitement régulier 4 base de cortisone ~~ Non 602 936
Oui 41 6,4
Je ne prends pas de produits laitiers a tous les repas ~ Non 412 641
| Oui 231 359
Je fais des malaises ou il marrive de tomber ~ Non 55 817
Oui 118 18,3
Je ne fais pas de sport et je marche moins de20  Non 415 645
minutes par jour
| Oui 228 35,5
Je suis mince ou maigre Non 542 843
Oui 101 15,7
IMCiifi S 7 ”7777219 kg/m? 615 795,6
<19 kg/m? 28 4,4
Classe d'age  <49ams 45 7
49-68 ans 393 61,1
> 69 ans 205 31,9
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L'age moyen des 643 femmes de notre étude est de 64,6 ans (+/- 9,7), la majorité des
femmes (61,12%) se situe entre 49 et 68 ans, et 'MC moyen est de 26 kg/m? (+/-4,8). La

description des items du questionnaire est représentée dans le tableau 17.1.

b) Chez les hommes

Tableau 17.2: Description de la population des hommes.

Nombre Pourcentage

mﬁ\}ériable 7
Fracture de moins de 6 mois Non 216 513
Oui 205 48,7
J'ai déja fait une fracture (en dehors d'un AVP) Non 313 744
~ Oui 108 25,6
‘Ma mére ou ma seeur fait de lostéoporose ~~~~ Non 354 841
Oui 67 15,9 ‘
Jefume 10 cigarettes ouplus ~ Non 294 698
Oui 127 30,2
Je prends une boisson alcoolisée ou plus tous les jours  Non 187 444
Out 234 55,6
Je prends un traitement régulier & base de cortisone ~ Non 384 912
Out 37 8,8
Je ne prends pas de produits laitiers 4 tous les repas ~~ Non 206 489
Oui 215 51,1
Je fais des malaises ou il marrive de tomber S Non 385 914
Oui 36 8,6
Je ne fais pas e sport ot je marche moins de 20~ Non 333 79,1
munutes par jour
Oui &8 20,9
Jo suis mince ou maigre ‘Non 377 89,6
. ~ Oui 44 10,4
‘IMC 7 - >22 kg/m? 3737 88,67 o
<22 kg/m? 48 11,4
Classeddage ~ <d49ans 27 6,4
49-68 ans 267 63,4
> 69 ans 127 30,2
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Les hommes sont au nombre de 421, d'dge moyen de 64,8 ans (+/- 10,1). La encore, la
majorité des hommes (63,42%) se situe entre 49 et 68 ans. L'IMC moyen est de 26,5 kg/m?
(+/-3,9).

11 est intéressant de noter que les habitudes de vie sont différentes entre les femmes et
les hommes. En effet, chez les femmes, environ 11% déclarent fumer au moins 10 cigarettes
par jour, pres de 13% boivent au moins une boisson alcoolisée par jour. Chez les hommes les
taux grimpent respectivement a environ 30% et 56%. A l'inverse, la consommation réguliere
de produits laitiers est plus fréquente chez les femmes (64%) que chez les hommes (49%).

L'activité physique est plus importante chez les hommes (79%) que chez les femmes (65%).

b. Analyses univariées

a) Chez les femmes

Chez les femmes, les variables trés significatives (p<0,0001) pour une fracture de
faible énergie sont l'antécédent (ATCD) de fracture, en dehors d'un accident de la voie
publique, la faible consommation de produits laitiers, les malaises ou les chutes, et 'IMC < 19
kg/m?.

D'autres variables ressortent comme significatives. 1l s'agit de 'ostéoporose familiale,
la ménopause non traitée, le tabagisme actif, la corticothérapie et le fait d'étre mince ou
maigre, ce qui peut se recouper avec 'IMC.

Ainsi, le seul item non significatif chez les femmes est la consommation quotidienne

d'au moins une boisson alcoolisée.

Concernant l'activité physique, ayant plus de femmes pratiquant la marche ou le sport
chez les cas, nous avons di inverser la réponse a la question « Je ne fais pas de sport et je
marche moins de 20 minutes par jour », soit oui=0 et non=1. Pour une meilleure comparaison,

nous avons fait de méme avec les hommes. Cet item est, chez les femmes, a la limite de la

significativité (p = 0,0609).

Le tableau suivant expose les résultats de ces analyses pour les femmes.
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Tableau 18.1: Analyse univariée chez les femmes.

Variables Témoins (412 femmes) Cas (231 femmes) p de wald

Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage

Moyenne d'age 64,5 ans (+/- 8,2) 64,6ans (+/-12,1) 0,9262
IMC moyen 26,6 kg/m? (+/- 4,5) 25,0 kg/m? (+/-5,3) <0,0001
ATCD de fracture Il 2,7% 107 46,3% <0,0001
Ostéoporose familiale 72 17,5% 64 27,7% 0,0023
Ménopause non traitée 245 59,5% 160 69,3% 0,0136
Tabac 33 8,0% 37 16,0% 0,0018
Alcool 48 11,6% 34 14,7% 0,2631
Corticothérapie 16 3,9% 25 10,8% 0,0005
Peu de produits laitiers 122 29,6% 109 47,2% <0,0001
Malaises / chutes 53 12,7% 65 28,1% <0,0001
Activité physique 255 61,9% 160 69,3% 0,0609
Mince / maigre 50 12,1% 51 22,1% 0,0009
IMC < 19 kg/m? 4 1,0% 24 10,4% <0,0001
Age <49 ans 19 4,6% 26 11,3%

Age 49-68 ans 277 67,2% 116 50,2%

Age > 69 ans 116 28,2% 89 38,5%

b) Chez les hommes

Chez les hommes, les variables tres significatives (p<0,0001) sont I'ATCD de fracture,
en dehors d'un accident de la voie publique, le tabagisme actif et les malaises ou les chutes.

Les autres variables significatives sont 'ostéoporose familiale (a la limite avec p =
0,0493), la corticothérapie, la faible consommation de produits laitiers et I'IMC < 22 kg/m?.

La variable non significative est le fait d'étre mince ou maigre, ce qui peut expliquer le
choix du seuil d'IMC chez les hommes.

Concernant la consommation d'alcool, on s'apergoit que le fait de consommer au
moins une boisson alcoolisée par jour devient un facteur protecteur, avec un taux significatif
dans cette étude (p = 0,0002). Peut-étre y a-t-il un biais que nous explorerons plus loin.

Par ailleurs, la pratique d'un sport ou la marche d'au moins 20 minutes par jour, est

plus importante dans la population témoin, de fagon significative, contrairement aux femmes.
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Le tableau 18.2 retrace les résultats de I'analyse univariée chez les hommes.

Tableau 18.2: Analyse univariée chez les hommes.

Variables Témoins (216 hommes)
Nombre Pourcentage

Moyenne d'dge 64,9 ans (+/-8,7)

IMC moyen 26,9 kg/m? (+/-3,5)
ATCD de fracture . 5 2,3%
Ostéoporose familiale 27 12,5%
Tabac 30 13,9%
Alcool 139 64,3%
Corticothérapie 13 6,0%
Peu de produits laitiers 99 45,8%
Malaises / chutes 6 2,8%
Activité physique 182 84,3%
Mince / maigre 17 7,9%
IMC < 22 kg/m? 14 6,5%
Age <49 ans 8 3,7%
Age 49-68 ans 152 70,4%
Age > 69 ans 56 25,9%

Cas (205 hommes)

Nombre

Pourcentage

64,7 ans (+/-11,3)
26,0 kg/m? (+/-4,2)

103
40
97
95
24
116
30
151
27
34
19
115
71

50,2%
19,5%
47,3%
46,3%
11,7%
56,6%
14,6%
73,7%
13,2%
16,6%
9,3%
56,1%
34,6%

p de wald

0,786
0,016
<0,0001
0,0493
<0,0001
0,0002
0,0393
0,0274
<0,0001
0,0075
0,0756
0,011

Au total, les facteurs de risque les plus significatifs (p<0,0001) pour une fracture de

faible énergie sont I'antécédent de fracture et les chutes pour les deux sexes, le tabac chez les

hommes, la faible consommation de produits laitiers et I'IMC < 19 kg/m? chez les femmes.

D'autres ne montrent pas de différence significative entre les deux populations comme la

consommation d'alcool chez les femmes ou le fait d'étre mince chez les hommes. Certains ont

des valeurs a la limite de la significativité, tel que les antécédents d'ostéoporose familiale chez

les hommes ou le fait de faire du sport chez les femmes (p respectivement de 0,0493 et

0,0609).
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¢. Analvses multivariées

Les résultats des analyses multivariées du questionnaire sont présentés uniquement

avec les variables qui restent significatives, pour lesquelles nous avons fait figurer le

coefficient de régression, la valeur « p » de wald, l'odds ratio (OR), et l'intervalle de confiance

(IC 95%).

a) Chez les femmes

Tableau 19.1: variables indépendamment associées a la fracture de basse ¢nergie chez les femmes

(analyse multivariée, régression logistique).

Variables

Classe d'age
<49 ans vs 49-68 ans
> 69 ans vs 49-68 ans
ATCD de fracture
oui
Ostéoporose familiale
oui
Ménopause non traitée
oui
Peu de produits laitiers
oui
Malaises ou chutes
oui

Fait du sport ou marche

Coefficient de

régression

(estimation)

13
0,6

1,9

0,4

0,3

0,6

0,5

plus de 20 minutes par jour

oui
IMC < 19 kg/m?

oul

0,2

12

 Pdewald

<0,0001
0,0022

<0,0001

0,0020

0,0142

<0,0001

0,0003

0,0244

<0,0001

OR
73
1,1

41,9
22
1.8
32

2,7

1,7

11,9

IC 95%

3,3-15,9
0,6-1,8

20,7 - 84,6
1,3-3,6
1,1-2,9
2,1-5,0

1,6-45

1,1-2,7

3,4-41,1
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Ces résultats peuvent étre présentés sous la forme d'un « score facteur de risque », soit

probabilité de faire une fracture de basse énergie, selon la formule suivante:

5

logit(p) = log ( ) =—at+fwx

l—p

log(fracture/pas de fracture)= 2,7+ [1,3 (si classe d'age < 49 ans) ou — 0,6 (si classe d'dge >
69 ans) ou 0 (si classe d'dge 49-68 ans)] + 1,9 (si présence ATCD de fracture) + 0,4 ( si
présence d'ostéoporose familiale) + 0,3 (si ménopause non traitée) + 0,6 (si prend peu de
produits laitiers) + 0,5 (si présence de malaises ou chutes) + 0,2 (si fait du sport ou marche au

moins 20 minutes par jour) + 1,2 (si IMC < 19 kg/m?)

Ainsi nous pouvons calculer la « probabilité d'avoir une fracture » pour chaque
patiente. Puis a partir de ces probabilités, le calcul des Se, Sp, VPP et VPN, afin de
déterminer le seuil le plus adapté pour notre étude. Les résultats de ces données sont présentés

dans l'annexe 2.

b) Chez les hommes

Nous avons tenu a exposer les résultats avec la classe d'dge < 49 ans contre 49-68 ans,

sachant qu'elle n'est pas significative chez les hommes.

Le tableau ci-aprés retrace les résultats de 1'analyse multivariée chez les hommes.

Avec la méme formule logarithmique que pour les femmes, nous pouvons calculer le

« score », facteur de risque de fracture de basse énergie chez les hommes, soit:

log(fracture/pas de fracture)=2,7+ [0,4 (si classe d'age > 69 ans) ou 0 (si classe d'4dge < 69
ans)] + 2,0 (si ATCD de fracture) + 1,1 (si tabac > 10 cigarettes par jour) + 0,4 (si ne boit pas
au moins un verre de boisson alcoolisée par jour) + 0,5 (si corticothérapie) + 0,2 (si prend peu

de produits laitiers) + 1,0 (si présence de malaises ou chutes) + 0,4 (si IMC < 22 kg/m?)
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Tableau 19.2: variables indépendamment associées a la fracture chez les hommes (analyse

multivariée, régression logistique).

 Variables Coefficientde ~ Pdewald  OR  IC95%
régression
(estimation)
Classe d'age -
<49 ans vs 49-68 ans -0,1 0,8581 1,3 0,4-4,5
> 69 ans vs 49-68 ans 0,4 0,1075 2,1 1,2-40

ATCD de fracture

oui 2,0 <0,0001 50,5 18,8 —135,9
Tabac > 10 cigarettes/jour

oui 1,1 <0,0001 8,3 4,4-15,7
Alcool > 1 verre/jour

non 0,4 0,0088 2,1 1,2-3,8
Corticothérapie

oui 0,5 0,0488 2,5 1,0-6,2
Peu de produits laitiers

oui 0,2 0,0778 1,6 0,9-2,8
Malaises ou chutes

oui 1,0 0,0005 7,4 2,4 23,0
IMC <22 kg/m?

oui 0,4 0,0627 2,4 0,9 -6,1

Puis nous calculons la « probabilité d'avoir une fracture » pour chacun des patients,
ainsi que les sensibilité, spécificité, VPP et VPN, pour déterminer le meilleur seuil pour les

hommes dans notre étude. Les résultats sont présentés dans I'annexe3.
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d. Pondération du score et comparaison avec le questionnaire initial

a) Chez les femmes

Aprés pondération du coefficient de régression de 'analyse multivariée, nous pouvons

définir le modele suivant chez les femmes:

Femmes
Age CAD ANS (it ceree e ee e te e 5
Entre 49 et 68 ans .......ccoovveviineiiiiciii i 0
69 aNS € PIUS c.vvivveeiiiiiiee e -2
J'ai déja fait une fracture (en dehors d'un AVP) ... 8
Ma meére ou ma sceur fait de 1'0Stéoporose ..o, 2
Je n'ai pas eu de traitement pour la ménopause ...........ccoceeenneeee. 1
Je ne prends pas de produits laitiers a tous les repas .................. 2
Je fais des malaises ou il m'arrive de tomber ........ccccccoceeiiinnn 2
Je fais du sport ou je marche au moins 20 minutes par jour ....... 1
IMC < TOKG/M? .o e 5

Le modéle de régression logistique obtient un indice « ¢ » de 0,86, c'est-a-dire qu'il
permet de bien classer 86% des patientes.

Apreés pondération, le modeéle reste a un indice de 0,85.

Lorsque I'on utilise le score initial du questionnaire (entre 0 et 15 points), on obtient un

indice « ¢ » plus bas a 0,79.

b) Chez les hommes

Chez les hommes, le modele de régression logistique obtient un indice « ¢ » a 0,89.
Apres pondération, cet indice reste a 0,89.

Avec le score initial, I'indice « ¢ » baisse a 0,83.

90



Aprés pondération, nous obtenons le modele suivant pour les hommes:

Hommes B
MOINS A€ 69 ANS ..ovveeeiiiieiieieete e 0
69 NS € PIUS 1ovveiiiieeieieeicirce st 1
J'ai déja fait une fracture (en dehors d'un AVP) ... 8
Je fume 10 cigarettes ou plus par JOUT ........ccceeovvviiiiiiicininnnn, 4
Je ne prends pas une boisson alcoolisée ou plus par jour ........ 1
Je prends un traitement régulier a base de cortisone ............... 2
Je ne prends pas de produits laitiers a tous les repas ............... 1
Je fais des malaises ou il m'arrive de tomber ............ccccoceeienns 4
IMC <22 KE/M? oo 1

e. Choix du seuil

Notre étude réveéle une efficacité satisfaisante du questionnaire final pour répartir
correctement la population choisie, concernant le risque de fracture a faible énergie, avec un
indice « ¢ » respectivement a 0,85 et 0,89 pour les femmes et les hommes de 45 ans et plus.

Comme nous l'avons déja évoqué, le but de notre travail est de pouvoir déterminer une
population a faible risque de fracture. Plus exactement, nous voudrions avoir la probabilité la
plus intéressante possible d'avoir un faible risque de fracture en-dessous d'un certain seuil. 1
nous faut alors obtenir une forte VPN, ce qui entraine une forte Se et un seuil plutdt bas.
Cependant, il ne faut pas négliger la Sp car, si elle était trop basse, cela augmenterait les faux

positifs et ainsi le nombre d'examens complémentaires permettant d'affiner le risque réel de

fracture.
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a) Chez les femmes

Lorsque l'on se référe aux probabilités des différents seuils, en annexe 2, le seuil de 3
chez les femmes parait approprié, avec une Se a 87%, une Sp a 60%, une VPN a 89% et une
VPP 2 55%. En-dessous de ce seuil, les faux négatifs, pour notre étude, représentent environ
13% et les faux positifs, au-dessus du seuil, sont a 40%. Au seuil de 2, les faux négatifs ne
sont plus qu'a 7%, mais le taux de faux positifs est trop élevé, dépassant les 50%.

On pourrait également fixer un seuil ou le risque de fracture serait important. Le seuil
de 7 parait intéressant avec une Sp a 94%, une Se & 57%, une VPP a 84% et une VPN a 79%.
Au-dessus de ce seuil, les faux positifs ne représentent que 5,8%. Cependant, malgré un
risque important de fracture, nous ne savons pas s'il est indispensable de mettre en route un
traitement anti-ostéoporotique. En effet, il pourrait suffire de corriger les facteurs de risques
modifiables. Aussi, pour mettre en route ce type de traitement, il faut pouvoir constater

l'existence d'une ostéoporose et réaliser une densitométrie osseuse.

b) Chez les hommes

Chez les hommes, les probabilités exposées en annexe 3, révélent que le seuil de 5
parait approprié pour notre étude, avec une Se a 87%, une Sp a 68%, une VPN a 83% et une
VPP & 75%. En-dessous de ce seuil, la proportion de faux négatifs est d'environ 12%, au-
dessus, les faux positifs sont a 27%.

Avec la méme réflexion que pour les femmes, le seuil a haut risque qui pourrait étre
choisi est celui de 10 avec une Sp a 95%, une Se a 61%, une VPP a 93% et une VPN & 69%.

Au-dessus de ce seuil les faux positifs sont évalués a 4,2%.
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DISCUSSION

Le remboursement de ['ostéodensitométrie est effective depuis le ler juillet 2006,
selon certaines indications (3). Cependant, si I'ensemble des patients relevant de ces criteres
bénéficiaient de cet examen, le nombre total de patients examinés pourrait s'élever a plus de 3
millions en une année (56), propos relatés par 'HAS sur la base de données de prévalence des
facteurs de risque d'ostéoporose (129). De nombreux scores de risque ont déja validé leur
utilité pour mieux cibler les personnes nécessitant la recherche d'une ostéoporose et/ou d'un
traitement (109-119). Le plus récent, le FRAX® tool, largement validé sur des populations
internationales (105), donne un risque individuel de fracture ostéoporotique, permettant
d'améliorer la prise en charge des patients. Il a montré son intérét économique selon les

recommandations américaines (106,107) et européennes (108).

Dans notre étude, nous avons analys€, de maniére rétrospective, le risque de fracture
de faible énergie, sur la base d'un questionnaire établi par le Service d'Endocrinologie du
CHU de Nancy, dans une dimension locale comprenant la population du Grand Nancy, et
avons déterminé un score permettant de dépister les personnes a faible risque de fracture.
Ainsi, les différences essentielles avec le FRAX® est que nous n'estimons pas le risque de
fracture a 10 ans mais & un instant « t », et nous n'avons pas la méme ampleur de population.

Nous avons cependant pu obtenir un effectif intéressant de 1064 personnes dgées de 45
ans et plus, soit 436 patients « cas », 231 femmes et 205 hommes, entrant dans la filiére
Q.O.L. et ayant subit une fracture de faible énergie sur les 6 derniers mois, et 628 patients
« témoins », 412 femmes et 216 hommes, consultant au CMP de Nancy. L'dge moyen chez les
femmes est de 64,5 ans (+/-8,2) chez les témoins et 64,6 ans (+/-12,1) chez les « cas ». Pour
les hommes, 1'dge moyen est respectivement de 64,9 ans (+/-8,7) et 64,7 ans (+/-11,3). Ces
données sont équivalentes a la moyenne d'dge de la plupart des études effectuées pour les
différents scores existants (de 61,5 a 64,5 ans), excepté pour l'établissement du MOST,

réalisée chez des hommes de 65 ans et plus.
Lorsque nous comparons nos résultats avec ceux du Dr Gomes (126), qui portait sur

une population de femmes de 45 ans et plus, nous constatons que des facteurs de risque qui

étaient importants pour l'ostéoporose, ne le sont pas forcément pour le risque de fracture, ou a
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des degrés différents. Par exemple, le fait de ne pas avoir eu de traitement pour la ménopause,
qui était coté a 3 points au meilleur des indices pour l'ostéoporose, alors que les ATCD
d'ostéoporose familiale étaient & 1 point, est, dans notre étude, coté 25% de moins que les
ATCD d'ostéoporose familiale et méme trois fois moins que la faible consommation de
produits laitiers. L'outil FRAX® ne le prend pas en compte parmi les facteurs de risque de
fracture (105). D'autres facteurs comme le tabagisme, la prise de boissons alcoolisées ou la

corticothérapie ne sont plus significatifs chez les femmes de notre étude.

Par rapport a l'outil OST, étudié sur les deux sexes (111), nos résultats aboutissent a la
constitution de deux questionnaires différents pour les femmes et pour les hommes, selon la
significativité des items, avec un indice « ¢ » intéressant, respectivement de 0,85 et 0,89. Pour
les femmes, le score peut s'étaler entre — 2 et + 26 points, avec un seuil défini a + 3, en-
dessous duquel le risque de fracture est faible (Se 87%, Sp 60%, VPN 89%). Pour les
hommes, les valeurs peuvent aller de 0 & 22 points, avec un seuil défini a 5 points (Se 87%,
Sp 68 % et VPN 83%). L'outil FRAX® prend en compte cette différence de risque entre les
deux sexes. Par exemple, pour une femme et un homme agés de 60 ans tous les deux, ayant un
T-score a — 0,5 DS, sans facteurs de risque (FDR) associés, le risque de fracture
ostéoporotique a 10 ans, est respectivement de 2,7% et 2%. Cependant, il n'y a pas de
pondération des FDR, 'ATCD personnel de fracture donne autant de risque que le traitement
par corticoides, alors que dans notre étude il est 4 fois plus important chez les hommes. L'outil
SCORE pondére les FDR avec un ATCD de fracture de faible énergie coté quatre fois plus
que l'absence de traitement hormonal substitutif (THS) chez les femmes (115). Il va méme
plus loin en augmentant le score en fonction du nombre de fractures, ce que nous ne faisons
pas, tout comme le FRAX®. Néanmoins, il a été prouvé que plus le nombre de fractures était
important, plus le risque de récidive était élevé, notamment pour les fractures vertébrales, c'est

ce que l'on appelle la cascade fracturaire (6).

L'ATCD de fracture est, comme le faible poids, I'un des deux facteurs qui se
retrouvent dans quasiment tous les scores (FRAX®, OSIRIS, SCORE, SOFSUREF,
DOE'Score). Nous n'avons pas fixer de limite d'dge pour cet item, comme l'ont fait le SCORE
(> 45 ans) et le SOFSURF (> 50 ans), mais la méta-analyse sur laquelle s'est basé 'OMS pour
le FRAX® (100) étudiait les fractures de faible énergie a I'dge adulte, sans déterminer de
seuil, obtenant un risque relatif (RR) de récidive a 1,86 (IC 95%: 1,75-1,98). Aussi, ce facteur
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est le plus important de notre étude, avec un RR a 41,9 (IC 95%: 20,7 — 84,6) pour les femmes
et 50,5 (IC 95%: 18,8 — 135,9) pour les hommes, le cotant & 8 points dans les deux

questionnaires, ce qui révéle l'importance de la fracture sentinelle.

Concernant les résultats chez les femmes, nous nous apercevons que la classe d'dge
45-48 ans est plus a risque de fracture que la classe d'dge entre 49 et 68 ans. Aussi, I'dge de 69
ans et plus deviendrait un facteur protecteur, coté a — 2, ce qui va a l'encontre d'autres études,
notamment celle de Schuit (19) qui montre une augmentation exponentielle des fractures de
l'extrémité supérieure du fémur (FESF) a partir de 70 ans. Méme si l'on tient compte de la
stabilisation des fractures du poignet apres cet age, l'incidence de I'ensemble des fractures non
vertébrales croit, de fagon presque linéaire apres 70 ans (Figure 4). Peut-étre y a-t-il un biais
de recrutement de la population « cas ». En effet, les patients entrant dans la filiere Q.O.L.
doivent étre valides pour pouvoir effectuer les différents examens, ce qui exclue probablement
les plus malades, notamment chez les plus de 70 ans. Par ailleurs, pour les femmes de moins
de 49 ans, l'accentuation du risque est peut étre li¢ a l'intensification de la perte osseuse en
périménopause (14). Chez les hommes, ces réflexions ne se posent pas, avec un risque de

fracture a partir de 69 ans (RR a 2,1 [IC 95%: 1,2 —4,0]).

L'ATCD familial d'ostéoporose n'est revenu significatif que pour les femmes, coté a 2
points. Ceci refléte surtout le risque d'ostéoporose, participant également au risque fracturaire
(5), pour lequel c'est principalement I'ATCD maternel (87,93) ou de la sceur (94) qui est pris
en compte. Aussi, nous savons que plus de 50% des causes d'ostéoporose chez I'homme sont
secondaires (43). Le résultat aurait peut étre été modifié si nous avions rechercher les ATCD

de fracture de hanche chez 1'un des parents (101).

L'absence de THS est significatif avec un RR a 1,8 (IC 95%: 1,1 — 2,9). Ce qui
corrobore les résultats de 1'étude WHI (Women's Health Initiative), démontrant le bénéfice du
THS dans la prévention du risque de fracture ostéoporotique, en particulier pour le col

fémoral (6).
Le poids, et plus précisément I'IMC < 19 kg/m?, est mis en valeur dans notre étude.

Coté a 5 points, il signifie, si l'on se référe au seuil de 3 points que nous avons fixé, que toute
3

femme entrant dans ce critére est automatiquement classée a risque de fracture. Ce risque est
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en partie dépendant de la DMO (96), avec un risque relatif qui tend a s'uniformiser lorsque
I'IMC y est corrélé, excepté pour la FESF (Figure 6). Pour 'homme, nous avons di augmenter
I'MC a 22 kg/m? pour pouvoir interpréter cet item. Il est également significatif mais a un

degré moindre, coté a 1 point.

L'un des résultats inattendus de cette étude concerne l'activité physique. Ici, le fait de
pratiquer un sport ou de marcher au moins 20 minutes par jour devient un facteur de risque de
fracture, chez les femmes. Ceci semble suggérer une différence entre le risque d'ostéoporose
et le risque de fracture, excepté peut-étre pour la FESF. En effet , s'il est prouvé que
I'immobilisation accélere la perte osseuse, notamment dans les six premiers mois (8), et que
l'activité physique ou la station en charge pendant au moins 4 heures par jour diminuent
significativement les FESF (98, 87), cela semble moins évident pour les fractures du poignet
ou des vertebres (98). Une étude hollandaise portant sur plus de 4 700 femmes ménopausées,
a montré qu'une activité physique modérée a intense au cours de la vie était associée avec la
présence de fracture apres 50 ans (90). Aussi, comme nous l'avons déja évoqué, les sports

d'endurance augmentent le risque de fracture de contrainte (6).

La faible consommation de calcium, les malaises et les chutes sont des facteurs de
risque de fracture retrouvés pour les deux sexes. Ils ne sont cependant pas retenus par 'OMS
pour 1'établissement du FRAX®. Une méta-analyse avait prouvé que la faible consommation
de calcium n'était pas significativement associée au risque de faire une fracture ostéoporotique
ou une FESF (130). Cependant elle se basait sur la prise quotidienne de moins d'un verre de
lait. Notre étude prend en considération l'ensemble des produits laitiers, avec un nombre
minimum de trois par jour.

Le facteur chute est non négligeable dans notre étude, notamment pour les hommes
avec un RR a 7,4 (1C 95%: 2,4 — 23,0), ce qui appuic le fait que plus de 80% des fractures non

vertébrales sont la conséquence d'une chute (18).

Chez les hommes, le tabagisme actif, a au moins 10 cigarettes par jour, est fortement
corrélé au risque de fracture ostéoporotique (RR de 8,3 [IC 95%: 4,4 — 15,7]). C'est un FDR
que l'on retrouve pour le FRAX®, bien que la quantité minimale ne soit pas précisée. Chez les
femmes, Van der Voort remarque que la prévalence des fractures est significativement

importante lorsqu'elles ont fumé pendant au moins 35 ans (90).
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Concernant la consommation quotidienne d'alcool, la encore les résultats sont
inattendus: la consommation d'au moins une boisson alcoolisée devient un facteur protecteur
chez I'homme. Cela est trés certainement da & un effet seuil. En effet, le FRAX® comptabilise
ce facteur comme un risque de fracture a partir de 3 verres par jour (104). Aussi, une étude a
montré que la consommation modérée d'alcool (1 verre de vin par repas principaux) ne
semblait pas influer sur la masse osseuse (44). Cependant, il est reconnu que l'intoxication
éthylique a un effet néfaste direct sur l'os, elle est également souvent associée a l'intoxication

tabagique et augmente le risque de chute.

La corticothérapie n'est significative que chez 'homme (RR 2,5 [IC 95%: 1,0-6,2]),
probablement en corrélation avec l'importance des ostéoporoses secondaires masculines. La
plupart des études fixent une quantité¢ minimale de 7,5 mg/j de prednisone pendant au moins 3
mois (102), obtenant un risque relatif de fracture peu différent a 2,31 (IC 95%: 1,67-3,20)
(93).
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CONCLUSION

Si la densitométrie osseuse représente 2 ce jour le seul examen reconnu pour
diagnostiquer une ostéoporose, son résultat n'est pas le seul critére & prendre en compte pour
la décision de traiter. D'autres facteurs, en particulier cliniques, nous renseignent sur le risque
de fracture, qui, a lui seul, peut nécessiter ou non une prise en charge.

Nous avons établi un score qui permet de définir le risque de fracture de faible énergie
pour les femmes et les hommes de 45 ans et plus. Les résultats montrent une différence sur
I'influence des facteurs de risque cliniques entre les deux sexes. Ils soulignent également une
discordance entre le risque d'ostéoporose et le risque de fracture ostéoporotique, notamment
concernant l'activité physique, les antécédents familiaux et 'absence de traitement hormonal
substitutif pour la ménopause. Surtout, ils mettent en avant l'importance de la fracture
sentinelle avec un risque relatif de 3 & presque 40 fois supérieur aux autres facteurs.

Les seuils que nous avons déterminés, soit le niveau 3 pour les femmes et 5 pour les
hommes, ont des valeurs prédictives négatives €levées, respectivement de 89% et 83% . Ainsi,
l'outil que nous avons établi, simple et rapide d'utilisation, permet, en-dessous de ces seuils,
de détecter les personnes 2 faible risque de fracture, pour lesquelles la recherche d'ostéoporose
pourrait étre reportée, éventuellement confortée par l'application du score OST dans cette
population, tout aussi simple et rapide, ayant fait ses preuves pour dépister les femmes et les
hommes 2 faible risque d'ostéoporose.

Cet outil pourrait faire I'objet d'une étude sur son intérét en pratique clinique courante,
ou étre approfondi dans une étude prospective pour évaluer le risque de fracture a plus long

terme.
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ANNEXES

ANNEXE 1: Questionnaire de qualité de vie SF-36

| QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF36 (QUALITE DE VIE) ’

1.- En général, diriez-vous que votre santé est: (cocher ce que vous ressentez)

Excellente  Trés bonne Bonne Satisfaisante Mauvaise

2.- Par comparaison avec il y a un an, que diriez-vous sur votre santé
aujourd’hui ?

Bien meillewre qu'ily aunan __ Un peu meilleure qu'il y aunan __
A peut prés comme il yaun an __ Un peu moins bonne qu'ily a un an __

Pirequ'ilyaunan _
3.- vous pourriez vous livrer aux activités suivantes le méme jour. Est-ce que
votre état de santé vous impose des limites dans ces activités ? Si oui, dans
quelle mesure ? (entourez la fléche).

a.Activités intenses : courir, soulever des objets lourds, faire du sport.

Oui. trés limité oui. plutdt limité pas limité du tout

b.Activités modérées :déplacer une table, passer 'aspirateur.
\
Oui. trés limité oui, plutdt limité pas limité du tout

c.Soulever et transporter les achats d’alimentation.
{ \ 1

Oui. trés limité oul, plutét limité pas limité du tout

d.Monter plusieurs érages a la suite.
- \ s

Oui. trés limité oul. plutdt limité pas limité du tout

e.Monter un seul étage.

" = b

Oui. trés limité oui. plutét limité pas limité du tout

[fVous agencuiller, vous accroupir ot vous pencher trés bas.

\
Oui. trés lunité oui. plutét limité pas limité du tout
g.Marcher plus d'un kilométre et demi.
\
Oui. trés limité oui, plutdt limité pas limité du tout
h.Marcher plus de 500 méres
\ \ \’
Oui. trés limité oui, plutdt limité pas limité du tout
i.Marcher seulement 100 métres.
Y 4 {
Oui. trés limité oui, plutdt limité pas limité du tout
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QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF36 (QUALITE DE VIE)

J.Prendre un bain, une douche ou vous habiller.

Oui. trés lunité oui, plutdt limité pas limité du tout

4.- Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous eu l'une des difficuftés
suivantes au travail ou lors des activités courantes, du fait de votre santé ?

(réponse : oui ou non a chaque ligne)
oui  non

Limiter le temps passé au travail. ou d d’autres activités ?

Faire moins de choses que vous ne l'espériez 7

Trouver des limites au type de travail ou d'activités possibles ?

Arriver 4 tout faire. mais au prix d’un effort

5.- Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous eu des difficultés suivantes
au travail ou lors des activités courantes parce que vous étiez déprimé ou

anxieux ? (réponse : oui ou non a chaque ligne).
oui non

Limiter le temps passé au travail. ou 4 d’autres activités ?

Faire moins de choses que vous n'espériez ?

Ces activités n’ont pas été accomplies aussi soigneusement que d’habitude ?

6.- Au cours des 4 derniéres semaines, dans quelle mesure est-ce que votre
état physique ou mental ont perturbé vos relations avec la famille, les amis, les
voisins ou d’autres groupes ?

\ 4 \ \

Pas du tout treés peu assez fortement ¢normément

7.- Avez-vous enduré des souffrances physiques au cours des 4 derniéres semaines ?
N l
A4

Pas du tout trés peu assez fortement énormément

8.- Au cours des 4 dernieres semaines la douleur a-t-elle géné votre travail ou
vos activités usuelles ?

\ + \ ¢ \

Pas du tout uil peu modérément assez fortement énormément

9.- Ces 9 questions concernent ce qui s’est passé au cours de ces derniéeres 4
semaines. Pour chaque question, donnez la réponse qui se rapproche le plus
de ce que vous avez ressenti. Comment vous sentiez-vous au cours de ces 4
semaines :

a. vous sentiez-vous trés enthousiaste ?

\ V ¢ v

y

hd
Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
b. étiez-vous trés nerveux ?
1 H H i
\ v v ) v
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QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF36 (QUALITE DE VIE)

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

c. étiez-vous si triste que rien ne pouvait vous égayver ?
i !
\ \ v \ v
Tout le temps trés souvent parfois peu souvent Jjamais

d. vous sentiez-vous au calme, en paix ?
\ \ v v M

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

2Y: b ¥, L . y
e. aviez-vous beaucoup d’énergie ? 5 : !
\’ \A v - v

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

f. étiez-vous triste et matissade ?
\ v \ +

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

g. aviez-vous I'impression d’éme épuisé(e) ?

v v

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
h. étiez-vous quelqu’un d’heureux ?
v \ \
Tout le temps trés souvent patfois peu souvent jamais
i. vous étes-vous senti fatigué(e) ?
\ ¢ v v v
Tout le temps tres souvent parfois peu souvent jamais

10.- Au cours des 4 derniéres semaines, votre état physique ou mental a-t-il
géné vos activités sociales comme des visites aux amis, a la famille, etc ?
\ ¥ ¥ v \

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

11.- Ces affirmations sont-elles vraies ou fausses dans votre cas ?

a. il me semble que je tombe malade plus facilement que d’autres.

v ‘L 4 \L L_

Tout a fait vrai assez vrai ne sais pas  plutot faux  faux

b. ma santé est aussi bonne que celle des gens que je connais.
i { |

v v v v

Tout & fait vrai assez vrai ne sais pas  plutét faux  faux

c. je m'attends & ce que mon état de santé s'aggrave.
v \ v v +

Tout a fait vrai assez vral ne sais pas  plutdt faux  faux
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QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF36 (QUALITE DE VIE)

d. mon état de santé est excellent.
t |

v ~ 4 ‘L

Tout a fait vrai assez vrai ne sais pas  plutot faux  faux

Wade JE. Sherboume CD. The MOS 36-item short-form health survey (SF-36). Medical Care
1992:30:473-483.
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ANNEXE 2: Probabilité de fracture de faible énergie chez les femmes, selon le

seuil.
PROB.| POS | NEG |FALPOS |FALNEG| SENSIT mmﬁl
99879 1 412 0 230/0.00433 [0.00000 |20.9618 _ |1.00000 [0.64174 |1.00000 |}
bosos 3| 412 0 228]0.01299 [0.00000 [18.9650 __[1.00000 [0.64375 [1.00000 |
boosas ] a12 0 2570.01732 [0.00000 |17.9667 __ |1.00000 [0.64476 [1.00000 |
b.99307 5 412 0 22610.02165 |0.00000 |16.9683  |1.00000 [0.64577 [1.00000 |
98919 | 10| 412 0 221/0.04329 0.00000 |15.9699 _ [1.00000 |0.65087 |1.00000 |
98333 | 14| 412 0 217/0.06061 ]0.00000 |14.9715 __ |1.00000 ]0.65501 [1.00000
97437] 20| 411 7 211)0.08658 [0.00243 [13.9731 __|0.95238 ]0.66077 10.99757
96079| 24| 411 1 207[0.10390 |0.00243 |12.9748 __|0.96000 ]0.66505 [0.99757
94045 30 411 1 192|0.16883 [0.00243 |11.9764  |0.07500 |0.68159 |0.99757
E.91055 48] 409 3 183)0.20779 |0.00728 |10.9780 _ [0.94118 ]0.69088 |0.99272
86773 | 80| 407 5 151|0.34632 [0.01214 19.9796 0.94118 [0.72939 |0.98786
bsos72{ 104|400 2 127/0.45022 [0.02913 [8.9812 0.89655 |0.75901 |0.97087
b73i5a| 122 396 16 109}0.52814 [0.03883 |7.9829 0.88406 078416 [0.96117
63710 131 388 24 100[0.56710 [0.05825 16.9845 0.84516 0.79508 [0.94175
53003 | 147] 373 39 84[0.63636 |0.09466 |5.9861 079032 [0.81619 |0.90534
22180 156] 350 62 75/0.67532 0.15049 |4.9877 0.71560 [0.82353 |0.84951
31980] 178|311 101 530.77056 ]0.24515 |3.9893 0.63799 [0.85440 |0.75485
b23255 1 200] 2471 169 31/0.86580 0.40049 [2.9910 0.54795 |0.88849 |0.59951
bie338| 275 180 230 16]0.93074 [0.56311 |1.9926 0.48008 [0.01837 |0.43689
bi7s| 205 76 336 6l0.07403 |0.81553 |0.9942 0.40107 [0.92683 [0.18447
borsos| 228] 32| 380 3j0.98701 [0.92233 |0.0042 __ |0.37500 [0.91429 [0.07767
04968 | 231 41 0/1.00000 [0.99757 |-1.0026 __ |0.35981 |1.00000 ]0.00243
E.03260 231 20009 |0.35925 0.00000
___ -

0 412I 0]1.00000 11.00000
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ANNEXE 3: Probabilité de fracture de faible énergie chez les hommes, selon le

seuil.

PROB | POS | NEG |[FALPOS|FALNEG| SENSIT | 1MSPEC |seuilfracture| VPP VPN | Specificite 1
1.99957 1 183 0 199]0.005 0.00000 [24.7648 1.00000 {0.47906 [1.00000
§.99874 3 183 0 197/0.015 0.00000 {22.2710 1.00000 0.48158 [1.00000

7 183 0 193[0.035 0.00000 [21.0242 1.00000 [0.48670 [1.00000
18 183 0 182{0.090 0.00000 [19.7773 1.00000 [0.50137 }1.00000
36 183 0 164{0.180  10.00000 [18.5304 1.00000 0.52738 |1.00000
531 183 0 147]0.265 0.00000 [17.2835 1.00000 0.55455 [1.00000
59 183 0 141J0.295 |0.00000 }16.0367 1.00000 0.56481 [1.00000
69 183 0 131j0.345 0.00000 {14.7898 1.00000 |0.58280 |1.00000
84 182 1 116]0.420 0.00546 113.5429 0.98824 10.61074 |0.99454 I
107 179 4 93]0.535 0.02186  [12.2961 0.96396 [0.65809 [0.97814 |
116} 176 7| 8410.580 0.03825 |11.0492 0.94309 10.67692 10.96175
1221 174 9 78J0.610 0.04918 ]9.8023 0.93130 10.69048 |0.95082
138 168 15 62]0.690 0.08197 [8.5554 0.90196 }0.73043 [0.91803
157] 151 32 43]0.785 0.17486 17.3086 0.83069 [0.77835 [0.82514 |
170] 137 46 30{0.850 0.25137 [6.0617 0.78704 10.82036 [0.74863 §
176] 124 59 25[0.875 0.32240 }4.8148 0.74786 [0.83221 [0.67760 |
195 83 100 5]0.975 0.54645 [3.5679 0.66102 [0.94318 [0.45355 |
200 0 183 011.000 1.00000 __12.3211 0.52219 0.00000 __§
R E—
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Résumé:

Notre étude a pour but de valider un score de risque de fracture ostéoporotique, dépistant les personnes
a faible risque, pour limiter la recherche d'ostéoporose.

Sur un total de 1064 personnes, 643 femmes et 421 hommes, dgés de 45 ans et plus, nous avons
comparé les résultats d'un questionnaire, établi par le service d'Endocrinologie du Professeur Weryha au CHU de
Nancy, entre une population « cas » représentée par des patients entrant dans la filicre Q.O.L., « pour la Qualité
de I'Os en Lorraine », ayant subit une fracture de faible énergie au cours des 6 derniers mois, et une population
« témoin » représentée par des patients consultant au Centre de Médecine Préventive de Nancy.

Il ressort que ces scores, différents selon le sexe, permettent de définir convenablement le risque de
fracture, avec un indice « ¢ » de 0,85 pour les femmes et 0,89 pour les hommes. Les seuils de 3 chez les femmes
et 5 chez les hommes obtiennent une valeur prédictive négative respectivement de 89% et 83%.

Si certains items pourraient encore étre affinés, cet outil, simple et rapide d'utilisation, permet de
détecter des personnes a faible risque de fracture, pour lesquelles l'ostéodensitométrie pourrait étre reportée,

éventuellement confortée par I'application du score OST.

Abstract:

Our study aims at validating a score of osteoporotic fracture risk, detecting the persons at weak risk, 1o
limit the research for osteoporosis.

On a total of 1064 persons, 643 women and 421 men, aged 45 years and older, we compared the results
of a questionnaire, established by the service of Endocrinology of the Professor Weryha in the Teaching Hospital
of Nancy, enter a population "case" represented by patients entering the Q.O.L . network, " for the Quality of
Bone in Lorraine ", suffered fracture of weak energy during the last 6 months, and a population "witness"
represented by patients consulting in the Centre of Preventive medicine of Nancy.

It emerges that these scores, different according to the sex, allow to define suitably the risk of fracture,
with an indication "c¢" from 0,85 for the women and 0,89 for men. The thresholds of 3 for the women and 5 for
the men obtain a negative predictive value respectively from 89 % and 83 %.

If certain items could be again refined, this tool, simple and fast of use, allows to detect persons at
weak risk of fracture, for whom the bone densitometry could be postponed, consolidated possibly by the

application of the score OST.
Titre en anglaig:- Validation of a score of osteoporotic fracture risk: study on a population of the pond nancéen

Mots clés/Keywords: osteoporotic fracture, fracture risk, score of risk, questionnaire, tool, QOL, CMP, bone

densitometry
Thése: Médecine Générale — 2009

Intitulé et adresse de P'UFR - Faculté de Médecine de Nancy
9, Avenue de la Forét de Haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX





