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DMO : Densité Minérale Osseuse
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FRAX® : index de risque fracturaire
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L1 : 1°® vertébre lombaire

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique de 1’Intestin
Moy : Moyenne
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PR : Polyarthrite Rhumatoide

SDAI : Simplified Disease Activity Index
SERM : Selective Estrogen Receptor Modulator
T2T : Treat To Target

TAP : Thoraco-Abdomino-Pelvien

Th 4 : 4° vertébre thoracique

TNF o : Tumor Necrosis Factor alpha

Ul : Unités Internationales

VFA : Vertebral Fracture Assessment
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lere partie : Avant-propos

1-Ostéoporose
1-a Généralités
L’ostéoporose est définie par une densité osseuse basse et des altérations de la micro-architecture

osseuse (Figure 1), responsables d’une fragilit¢é exagérée et donc d’un risque élevé de fracture

(définition OMS) (1).

Phomo PL LANAL-EANTE

vertébre normale vertébre ostéoporotique

Fig.1. Structure osseuse d’une vertébre normale et d’une vertébre ostéoporotique montrant les altérations micro-
architecturales et la raréfaction de la trame osseuse. GRIO 2005.

Cette pathologie touche préférentiellement les femmes ménopausées (environ 40 % d’entre elles) en

raison de I’évolution naturelle de la masse osseuse au cours du temps (Figure 2).

DMO DMO

M¢éngpause
> - i >
Homme Age Femme Age

weedu s Qs cortical
Os trabéculaire

Fig.2. Différences d’évolution de la masse osseuse au cours du temps entre hommes et femmes.
College Francais des Enseignants de Rhumatologie 2011.
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Le principal risque de cette pathologie est la survenue de fractures suite a des traumatismes de faible
énergie. Les fractures ostéoporotiques majeures touchent : les vertébres, I’extrémité supérieure du
fémur, extrémité supérieure de I’humérus, le fémur distal, le tibia proximal, trois cotes
simultanément et le bassin. Celles-ci sont a I’origine d’une morbidité importante avec une perte
d’autonomie et une altération de la qualité de vie. Il existe également une surmortalité (2) liée aux

fractures de I’extrémité supérieure du fémur (20 % de mortalité dans I’année suivant la fracture).

1-b Epidémiologie
Avec le vieillissement de la population, 1’ostéoporose et les fractures qui lui sont associées
représentent un important probléme de santé publique.
A 65 ans, environ 39 % des femmes sont ostéoporotiques et ce chiffre augmente a 70 % chez des
femmes de 80 ans et plus. Chaque année en France, on compte environ 377 000 fractures

ostéoporotiques incidentes dont la distribution est la suivante (Figure 3) (3) :

Fractures ostéoporotiques incidentes

M col fémoral

H vertebres

43,6 %% M poignet
humérus

autres (bassin, cotes,...)

7%

Fig.3. Incidence des fractures ostéoporotiques selon leur localisation.

Chez la femme, les fractures du poignet (de type Pouteau-Colles) surviennent généralement t6t dans
I’évolution de la maladie, entre 50 et 60 ans. A 1’age de 70 ans, les fractures vertébrales sont les plus
fréquentes. Enfin, la fracture du col fémoral survient généralement autour de 80 ans (4).

Globalement une femme de 50 ans a entre 40 et 50 % de risque de faire une fracture ostéoporotique au
cours de sa vie (13 a 22 % pour un homme) (4).

Ces premiers chiffres mettent en évidence les deux principaux facteurs de risque de 1’ostéoporose que
sont I’age et le sexe féminin. L’antécédent personnel de fracture constitue également un facteur de

risque important de récidive fracturaire (5-7).

Les autres facteurs de risque classiques d’ostéoporose sont les suivants (8) :
- antécédent familial de fracture du col fémoral chez un parent du premier degré
- IMC faible < 19 kg/m?
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- tabagisme

- éthylisme

- ménopause précoce (avant 40 ans, non substituée par un traitement hormonal)

- endocrinopathies : hyperthyroidie, hyperparathyroidie, hypercorticisme, hypogonadisme,
diabéte de type 1

- corticothérapie prolongée (> 5 mg/jour pendant plus de trois mois)

- hormonothérapie (utilisée dans les cancers du sein ou de prostate)

- malabsorption digestive (résection intestinale étendue, gastrectomie, maladie cceliaque),
malnutrition

- maladies inflammatoires chroniques : MICI, spondylarthropathies, polyarthrite rhumatoide.

1-c Diagnostic de I’ostéoporose et des fractures

= [ ’ostéodensitométrie

L’ostéodensitométrie (ou absorptiométrie biphotonique aux rayons X ou DXA) est la technique de
référence pour la mesure du tissu osseux minéralisé. Il s’agit d’un examen facile d’accés, peu colteux
(remboursé par 1’ Assurance Maladie sur la base d’un tarif fixé a 39,96 €), de réalisation rapide, peu
irradiant et ayant une reproductibilité satisfaisante (la variation liée a I’erreur de reproductibilité de
mesure est d’environ 1 a 1,2 %) (9).

Cette technique utilise deux faisceaux de rayons X d’énergies différentes et mesure 1’atténuation du
rayon X par la structure osseuse. Celle-ci permet de déterminer la densité minérale osseuse (DMO)
(exprimée en glcm?®) du site étudié. Cette mesure doit étre réalisée en deux sites, que sont
habituellement : le rachis lombaire et la hanche (I’examen du poignet est également possible).

De nombreuses études ont validé 1'utilisation de la DXA pour 1’évaluation prospective du risque de
fracture ostéoporotique. Ainsi, il est maintenant bien établi que la diminution de la DMO est prédictive
du risque de fracture (10).

Les résultats de cet examen sont exprimés en :

- Z-score : il s’agit du nombre d’écarts-types entre la valeur du sujet et la valeur moyenne des
adultes de méme age, méme sexe et méme ethnie (utilisé pour les femmes non ménopausées et
les hommes jeunes)

- T-score : il s’agit du nombre d’écarts-types entre la valeur du sujet et la valeur moyenne des

adultes jeunes de méme sexe et de méme ethnie.

La DXA a permis de fixer les seuils densitométriques définissant 1’ostéoporose selon ’'OMS (1) :

normale T-score > -1
ostéopénie -2,5 < T-score < -1
ostéoporose T-score <-2,5
ostéoporose sévere T-score < -2,5 et présence d’une ou plusieurs fractures
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= LaVFA

La VFA (Vertebral Fracture Assessment) consiste a utiliser les images du rachis thoraco-lombaire
obtenues en ostéodensitométrie, pour diagnostiquer des fractures.

Cette technique peu irradiante, peu codteuse et dont la reproductibilité inter-lecteurs est bonne
(score Kappa = 0,72 (11)) permet deux examens simultanés: la mesure de la DMO en
ostéodensitométrie et I’examen morphologique des vertebres (12).

De nombreuses études ont comparé 1’efficacité de la VFA et celle des radiographies standards
pour la détection des fractures vertébrales. Les performances diagnostiques de la VFA sont
comparables a celles des radiographies rachidiennes pour identifier les fractures modérées a
séveres (13,14).

Cette identification rapide des fractures, couplée a I’analyse quantitative densitométrique permet,

dans certains cas, une instauration plus rapide des traitements anti-ostéoporotiques.

= | a morphométrie vertébrale

La détection des fractures vertébrales en radiographies standards repose sur la méthode visuelle
qualitative et constitue le gold standard. Elle est simple mais trés dépendante de 1’expérience de
I’examinateur et souffre d’une reproductibilité moyenne : 87 % de concordance intra-observateur
(score Kappa = 0,67) et 75 % de concordance inter-observateurs (score Kappa = 0,41) (15).
Certaines déformations vertébrales non fracturaires (maladie de Scheuermann, discopathie
dégénérative avec érosion importante des plateaux vertébraux) peuvent compliquer I’analyse et
constituer des faux positifs a la détection de fracture.

Ainsi, Genant et coll. ont élaboré en 1993, une analyse semi-quantitative des vertébres (Figure 4)
(16). Celle-ci évalue le type morphologique de la déformation (cunéiforme, concave ou en galette)

et la sévérité de la déformation (cotée de 0 a 3).

Normal
{Grade0)

Wedge fracture  Biconcave fracture Crush fracture

Minimal fracture
(Grade 1,~20-25%)

Moderate fracture
(Grade 2, ~2540%)

Severe fracture
(Grade 3, >40%)

Fig.4. Méthode d’analyse semi-quantitative de Genant. (16)
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Cette méthode est dépendante de 1’expérience et de I’entrainement des lecteurs. La concordance intra-
observateur est de 98 % (score Kappa = 0,89) pour un lecteur expérimenté et de 93 % (score Kappa =
0,73) pour un lecteur non expérimenté (16). La concordance inter-observateurs est meilleure que celle
d’une simple technique visuelle qualitative (94 % chez des lecteurs expérimentés, score Kappa = 0,80)
7).

La méthode semi-quantitative de Genant est reconnue et utilisée dans de nombreuses études sur
I’ostéoporose. Celle-ci a été mise au point sur la lecture de radiographies rachidiennes de profil mais il

est également possible de I’utiliser sur les coupes sagittales de scanners.

1-d Prise en charge thérapeutique

Apres le dépistage et la prise en charge spécifique des facteurs de risque cités précédemment, des
traitements médicamenteux doivent étre mis en place lorsque 1’ostéoporose est avérée.
Cela repose d’abord sur une supplémentation vitamino-calcique adaptée. Les recommandations
préconisent d’assurer des apports (alimentaires ou médicamenteux) de 1 a 1,2 g de calcium/jour et 800
a 1000 UI de vitamine D/jour (avec un objectif de 25-OH-vitamine D plasmatique > 30 ng/ml) (18). I
existe ensuite plusieurs classes thérapeutiques anti-ostéoporotiques.
Les anti-résorbeurs sont :

- les biphosphonates (per os ou voie V)

- le Dénosumab (voie V)

- les SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator) : Raloxiféne
Le seul traitement ayant des propriétés osseuses anabolisantes est le Tériparatide (fragment
recombinant de la parathormone dont I’administration se fait par voie sous-cutanée) qui stimule la

formation osseuse.

Les recommandations évoluent rapidement afin de codifier et de simplifier la prise en charge de
I’ostéoporose. Les indications thérapeutiques reposent désormais sur I’existence d’un antécédent de
fracture et sur les chiffres de DMO :
- la survenue d’une fracture sévére justifie I’initiation d’un traitement de 1’ostéoporose
- en cas de fractures de fragilité non séveres, I’introduction d’un médicament dépendra de la
DMO (avec une indication thérapeutique formelle des que le T-score est < -2)
- en I’absence de fracture, il faut évaluer la présence de facteurs de risque d’ostéoporose et

discuter le traitement selon la valeur du T-score (indication formelle si T-score < -3)
Les indications thérapeutiques dans 1’ostéoporose post-ménopausique sont résumées dans le

Tableau 1 extrait de I’actualisation des recommandations 2016/2017 du GRIO (actuellement en

cours de publication).
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Tableau 1 Indications thérapeutiques dans [ostéoporose post-ménopausique. Actualisations 2016/2017 des
recommandations du GRIO. Briot K.

Absence de fracture

En fonction du T- Fractures séveres Fractures et facteurs de risque
score (fémur, vertebres, non séveres d’ostéoporose ou de
(au site le plus bas) humérus, bassin) (poignet...) chutes multiples
T-score > -1 Auvis spécialisé Pas de traitement Pas de traitement

-2 < T-score <-1 Traitement Auvis spécialisé Pas de traitement

-3 < T-score < -2 Traitement Traitement Auvis spécialisé

T-score < -3 Traitement ‘ Traitement Traitement

Des séquences thérapeutiques sont également préconisées par les experts et ’on privilégiera en
premiére intention, le Tériparatide, en présence de deux fractures vertébrales. Ce traitement sera
poursuivi pour une durée théorique de 18 mois. Il pourra étre secondairement relayé par un traitement
anti-résorbeur (Dénosumab ou biphosphonate). En I’absence de deux fractures vertébrales, les
biphosphonates seront utilisés en premiére intention pour une séquence de cing ans, suivie d’une
réévaluation. Ces traitements ont prouvé leur efficacité sur 1’augmentation de la densité minérale
osseuse et la réduction du risque de fractures vertébrales et périphériques (19-22). Les SERM sont
utilisés chez des patientes ménopausées mais n’ont prouvé d’intérét que dans la diminution du risque
de fractures vertébrales (22).

Ces thérapeutiques doivent s’accompagner d’une éducation des patients afin de favoriser 1’observance
au long cours. Une surveillance réguliére est également nécessaire afin d’évaluer la compliance du
patient, la tolérance du traitement ainsi que son efficacité. Cette derniére se définit par I’absence de
survenue d’une nouvelle fracture, ’absence de perte de taille significative (perte > 4 cm par rapport a
la taille a vingt ans ou > 2 cm de perte de taille au cours du suivi) et I’absence d’altération de la DMO

apres deux a trois ans de traitement.
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2 — Polyarthrite rhumatoide
2-a Généralites
La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent avec une
prévalence estimée a 0,3 % de la population adulte (23). Elle touche préférentiellement les femmes
(quatre femmes pour un homme) avec un dge moyen au diagnostic de 50 ans. La PR est caractérisée
par I’inflammation et la prolifération du tissu synovial : la synovite, qui est la lésion élémentaire de la
maladie. Cette inflammation chronique aboutit a une destruction articulaire. La rapidité et la sévérité
de ces dommages sont variables mais peuvent conduire a un handicap fonctionnel important (24). La
PR réduit également 1’espérance de vie avec un taux de mortalité 1,5 a 1,6 fois plus élevé que celui de

la population générale (25).

2-b Stratégies thérapeutiques : le « T2T »

Les connaissances physiopathologiques de la PR ayant énormément progressé, les stratégies
thérapeutiques sont maintenant bien établies. Elles reposent notamment sur la notion d’urgence a
I’instauration d’un traitement de fond afin de stopper I’évolution de la maladie (26).

Le Méthotrexate est un agent anti-foligue doué de propriétés anti-inflammatoires et
immunodépressives. Il constitue la premiere ligne thérapeutique (26) en I’absence de contre-
indication, en association a une supplémentation en acide folique. Ce produit fait partie de la classe

des csDMARD (conventional synthetic Disease Modifying AntiRheumatic Drug).

Dans la PR, la stratégie thérapeutique repose sur les concepts de « treat to target » et de « tight
control » (ou contrble serré) de la maladie, visant a atteindre rapidement la rémission (27,28). En
France, celle-ci est généralement définie en utilisant le score composite DAS 28, qui intégre le nombre
d’articulations gonflées (sur 28 examinées), le nombre d’articulations douloureuses (sur 28 examinées)
(Figure 5), I’appréciation globale du patient sur sa maladie et la valeur du syndrome inflammatoire
(vitesse de sédimentation ou protéine C réactive). La rémission se définit par un DAS 28 inférieur a
2,6.

Fig.5. Examen des 28 articulations.
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Mais d’autres scores composites existent (Tableau 2) :

le DAS (Disease Activity Score): score original comportant quatre variables: 1’index
articulaire de Ritchie (examen de 53 articulations pour évaluer le nombre d’articulations
douloureuses), I’index des 44 articulations (compte des articulations gonflées), la vitesse de
sédimentation (VS) et I’évaluation globale du bien-étre du patient

le SDAI (Simplified Disease Activity Index): comportant cinq variables: le compte
d’articulations douloureuses (sur 28), le compte d’articulations gonflées (sur 28), 1’évaluation
globale de la maladie par le patient, I’évaluation globale de la maladie par le médecin et la
protéine C réactive (CRP)

le CDAI (Clinical Disease Activity Index) : score dérivant du SDAI mais ne prenant pas en
compte la CRP (nombre d’articulations douloureuses, nombre d’articulations gonflées,

évaluation de la maladie par le patient, évaluation de la maladie par le médecin).

Tableau 2 Seuils d’activité pour chacun des scores utilisés dans la polyarthrite rhumatoide.

Activité DAS 28 DAS SDAI CDAI
modérée <5,1 <37 <26 <22

faible <32 <24 <11 <10
rémission <26 <16 <33 <28

Pour atteindre la rémission, il est nécessaire de réévaluer régulierement la PR (activité clinique,

biologique, radiographique, échographique) afin de réagir rapidement a une éventuelle inefficacité du

traitement.

Dans la PR, la stratégie thérapeutique est variable et doit étre évaluée au cas par cas. En cas d’échec

ou d’intolérance au Méthotrexate, elle peut consister en un changement de csDMARD (ARAVA®,
SALAZOPYRINE® ou PLAQUENIL®) ou une association de ceux-ci.

En cas de PR active (définie par un DAS 28 supérieur a 2,6) sévére, le choix s’orientera plutdt vers les

biomédicaments (ou bDMARD). Ceux-ci visent spécifiquement les molécules impliquées dans la

réaction inflammatoire (cytokines) et immunitaire.

Différentes classes de biothérapies sont disponibles dans la prise en charge de la PR :

- anti-TNF o : Adalimumab, Certolizumab, Etanercept, Golimumab, Infliximab

- inhibiteur du récepteur de I’interleukine 6 : Tocilizumab

- anticorps anti-lymphocytes B CD20 : Rituximab

- inhibiteur de la co-activation des lymphocytes T : Abatacept
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Ces thérapeutiques nécessitent une éducation du patient sur leurs modalités d’administration
(uniquement par voie IV ou sous-cutanée) et leurs complications possibles (principalement liées au

risque infectieux).

En paralléle de ces traitements de fond, une corticothérapie est souvent nécessaire. Elle permet une
amélioration rapide des douleurs et réduit la sensation de dérouillage matinal, propre aux rhumatismes
inflammatoires. Les recommandations préconisent d’utiliser les corticoides en cure courte et a la
posologie minimale efficace (< 10 mg/jour) (26). Cependant, I’expérience des cliniciens prouve que la
corticothérapie est souvent difficile a stopper totalement. Ainsi, de nombreux patients conservent des
corticoides au long cours, malgré leurs nombreux effets indésirables connus (diabéte, prise de poids,

HTA, syndrome de Cushing, ostéoporose...).

2-c Les comorbidités de la PR

La PR peut s’associer a de nombreuses comorbidités qui vont impacter le pronostic fonctionnel et
vital, indépendamment de la maladie rhumatismale.

Différentes études ont démontré I’existence d’une surmortalité cardiovasculaire chez les patients
porteurs d’une PR. Le risque d’infarctus myocardique est deux a trois fois plus élevé que celui de la
population générale (29,30). Ce sur-risque est comparable a celui constaté dans le diabéte de type 2. Il
existe également une augmentation du risque (multiplié par deux) d’insuffisance cardiaque dans cette
population (31). Par contre, les AVC ne sont pas plus fréquents chez les patients porteurs de PR (32).
Aprés la survenue d’un événement cardiovasculaire (infarctus du myocarde ou AVC), le risque de
complication fatale est augmenté par rapport a la population générale (33). Il semblerait que
I’augmentation du risque cardiovasculaire dépende a la fois des caractéristiques de la PR
(séropositivité, inflammation systémique chronique), des traitements (corticoides) et des facteurs de
risque classiques (tabac, HTA, dyslipidémie, diabéte) (34).

Face a ce risque, les sociétés savantes ont élaboré des recommandations détaillées pour guider la prise
en charge cardiovasculaire dans la PR (35,36). Celles-ci mentionnent notamment que la PR doit étre

considérée comme une maladie a haut risque cardio-vasculaire.

Le risque infectieux chez les patients atteints de PR, a été mis en évidence dés les premiéres études de
cohortes dans les années 1950 (37). Chez ces patients, le risque d’infection est multiplié par 2,5 par
rapport & la population générale (38). La corticothérapie est un facteur de risque supplémentaire
d’infection et il existe un effet dose-dépendant. Pour une dose de cortisone < 5 mg/jour, le risque
relatif est évalué a 1,4, pour une dose de 5-10 mg/jour, le risque relatif est de 1,9 et pour une dose de
10-20 mg/jour, celui-ci s’éleverait a 3 (39).

Chez les patients traités par anti-TNF a, le risque relatif d’infections sévéres est d’environ 1,2-1,4

(40,41). Des résultats assez similaires ont été retrouvés pour 1’Abatacept (OR = 1,4), le Rituximab
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(OR =1,5) (42) et le Tocilizumab (OR = 1,3) (43). Les biothérapies semblent notamment associées a
un risque accru de tuberculose sévere (44) et d’infections opportunistes (pneumopathie a
pneumocoque, pneumocystose, candidose, toxoplasmose, Iégionellose, aspergillose). Compte-tenu de
I’ensemble de ces risques infectieux, les groupes d’experts préconisent une mise a jour des soins
dentaires, la réalisation des vaccinations standards associées & une vaccination anti-grippale et anti-

pneumococcique.

La PR semble également s’associer a une prévalence plus élevée de certaines néoplasies. Il s’agit
notamment des lymphomes, dont le risque est multiplié par deux par rapport a la population générale
(45). La plupart sont des lymphomes B a grandes cellules (46). Les cancers pulmonaires semblent
également plus fréquents dans cette population (45), probablement en raison de la fréquence du
tabagisme chez les personnes atteintes de PR.

Malgré ces constatations, il est important de souligner que le risque global de cancer n’est pas plus
élevé chez les patients porteurs d’'une PR que dans la population générale. Des dépistages sont
cependant préconisés afin de détecter les néoplasies. Les scanners thoraco-abdomino-pelviens (TAP)
permettent d’éliminer la présence de certains cancers profonds, notamment avant 1’introduction d’une
biothérapie. Par ailleurs, les suivis dermatologiques et gynécologiques sont essentiels, tout comme la
recherche des cancers prostatiques.

Afin d’améliorer le dépistage et la prise en charge de ces comorbidités, les sociétés savantes nationales
et internationales diffusent et actualisent de nombreuses recommandations ciblées (36).

L’ostéoporose est une autre comorbidité majeure associée a la PR.

En effet, la PR figure comme 1’un des facteurs de risque pris en compte dans le score FRAX® (ou
index de risque fracturaire, www.shef.ac.uk) qui permet de calculer le risque individuel de fracture
ostéoporotique a 10 ans. Malgré cette association classique, on constate qu’il est difficile de trouver
des chiffres précis de prévalence de 1’ostéoporose dans la PR. Le travail international de Dougados et
coll., rapporté dans 1I’étude COMORA, liste la prévalence des différentes comorbidités chez les
patients atteints de PR (47). Cependant, force est de constater qu’on ne retrouve pas de chiffre
concernant I’ostéoporose.

Il semble donc important de s’attarder plus précisément sur les liens entre ces deux pathologies.
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3- Polyarthrite rhumatoide et ostéoporose

3-a Epidémiologie
La PR est un facteur de risque reconnu et indépendant d’ostéoporose (48,49) avec un risque fracturaire

multiplié par 1,5 a 2,5 par rapport a la population générale (50).

3-b Physiopathologie

Il est maintenant bien établi que la résorption osseuse est augmentée dans la PR (51). Les cytokines
pro-inflammatoires (TNF a, IL-1, IL-6, IL-17) produites en exces dans la PR, stimulent la production
du RANK-ligand (produit par les ostéoblastes, les lymphocytes B et T activés et les fibroblastes
synoviaux) (52-55). La fixation de cette cytokine a son récepteur (RANK) engage la cellule osseuse
précurseur vers la différenciation ostéoclastique (Figure 6). Il existe alors une prolifération de ces
cellules de résorption osseuse qui participent a la perte de densité minérale osseuse.

Par ailleurs, la voie Wnt est une voie d’activation de la différenciation ostéoblastique (56). Dans la PR,
il semble exister une inhibition de cette voie par la molécule Dkk-1 et par la sclérostine (dont la
production est stimulée par le TNF a) (57-59). Il existe ainsi une diminution de la synthése des

ostéoblastes et donc une réduction de la formation osseuse.
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Fig.6. Activation de Iostéoclastogenése et inhibition de I’ostéoblastogenése par les cytokines pro-inflammatoires dans la
PR.
LcT : lymphocyte T ; LcB : lymphocyte B ; CFU : colony forming unit ; M-CSF : macrophage colony stimulating factor ;
Mph : macrophage.

On assiste donc a un phénomeéne de découplage entre ostéoformation et ostéorésorption avec pour
conséquence, une perte osseuse, source de fragilité et de fractures.

Les patients atteints de PR cumulent souvent plusieurs facteurs de risque de fragilité osseuse :
I’inflammation chronique (et ses conséquences osseuses expliquées précédemment), le sexe féminin,
I’age avancé (et donc le statut post-ménopausique), la corticothérapie au long cours (avec une perte
osseuse essentiellement trabéculaire) et le tabagisme (fréquemment retrouve chez les patients porteurs
de PR). A cela s’ajoute généralement une augmentation du risque de chutes générant les fractures. En
effet, les patients atteints de polyarthrite peuvent avoir des troubles orthopédiques liés a des
déformations des pieds (avant-pied plat puis rond, luxation plantaire des métatarsiens, pied plat
valgus) participant au risque de chute (60).

Des troubles visuels secondaires a la corticothérapie prolongée (cataracte postérieure sous-capsulaire)
peuvent également précipiter les chutes. Les corticoides sont aussi responsables d’une myopathie avec
atrophie et faiblesse musculaire prédominant a la racine des membres. Cela peut entrainer une
immobilisation relative des sujets, contribuant a la perte osseuse.
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3-c Le depistage de I’ostéoporose dans la PR

Le dépistage de I’ostéoporose semble insuffisant chez les patients atteints de PR.

La Société Internationale de Densitométrie Clinique (ISCD) préconise de réaliser une
ostéodensitométrie aux patients porteurs d’'une PR (61). Cependant, il est parfois difficile d’ajouter
aux multiples examens (bilan biologique, radiographique et échographique) dédiés au rhumatisme
inflammatoire, un dépistage de la fragilité osseuse. Par ailleurs, il est a noter que la PR ne rentre pas
dans les critéres de remboursement de 1’ostéodensitométrie. Ceci pourrait également expliquer son
défaut de réalisation en pratique quotidienne. Enfin, il est important de souligner que la PR ne
s’accompagne pas systématiquement d’altération de la mesure de densité minérale osseuse (62). Ainsi,
le dépistage par ostéodensitométrie peut étre pris en défaut et des fractures @ DMO normale peuvent
survenir dans cette pathologie.

En ce qui concerne les radiographies rachidiennes, qui peuvent permettre de diagnostiquer des
fractures, on constate qu’elles sont assez peu souvent réalisées chez les patients porteurs d’une PR. En
effet, ces patients bénéficient déja de bilans radiographiques répétés (notamment des mains et des
pieds) pour surveiller 1’évolution structurale de la PR. Il n’est donc pas recommandé de les exposer a
des irradiations supplémentaires en ajoutant des radiographies rachidiennes de fagon systématique.
Ces clichés sont généralement réservés aux patients présentant des points d’appel cliniques tels que les
rachialgies ou une perte de taille significative (> 4 cm).

Ainsi, les radiographies standards font rarement partie de 1’arsenal diagnostique de I’ostéoporose chez

les patients atteints de PR.

3-d Prise en charge thérapeutique

= [ ’ostéoporose cortico-induite

La corticothérapie est la premicre cause d’ostéoporose secondaire et la principale cause d’ostéoporose
iatrogéne (63). Le risque de fracture est multiplié par deux en cas de corticothérapie (et ce, en dehors
du réle de tout rhumatisme inflammatoire associé). Ce risque apparait précocément, dés trois mois de
prise de cortisone et est également dose-dépendant. Il semblerait qu’une posologie de 2,5-5 mg/jour

entraine déja un sur-risque de fracture (64).

Au vu de ces éléments, les experts ont élaboré des recommandations en cas de corticothérapie
chronique (64). IlIs préconisent d’abord la recherche de la dose minimale efficace de cortisone, 1’apport
vitamino-calcique adapté (1-1,2 g de calcium/jour et supplémentation vitaminique D visant un taux de
25-OH-vitamine D > 30 ng/ml) et le maintien d’une activité physique réguliére. Il est également
essentiel de supprimer les facteurs associés tels que le tabagisme ou 1’éthylisme. Le reste de la prise en

charge est guidé par I’algorithme détaillé dans la Figure 7 (65).
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Si corticothérapie prévue pour plus de 3 mois
ou recue depuis au moins 3 mois

v

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

//\

Femmes ménopausées Femmes non ménopausées
et hommes 2 50 ans et hommes < 50 ans
* Equivalent prednisone = 7.5 mg/j . Equivalent prednisone < 7.5 mgj
. Ou ATCD de fracture de faible . Et pas d'ATCD de fracture de
traumatisme faible traumatisme
. Oudge 270 ans . Etage <70 ans
. Ou T score -2,53a un des 2 sites . Et T score > -2,5 aux 2 sites
Calcul du FRAX ajusté (+ avis d'un
spécialiste en pathologie csseuse)
/ \ = Trattement non systématique
Au dessus du seuil Sous le seuil +  Evaluation individuelle du risque
dintervention dintervention ¢ Traitement antiostéoporotique
(bisphosphonatesftériparatide)
si fracture de faible traumatisme
Pas
de trait antiostéoporetique
v
Suivi et réevaluation par
densitométie

Fig. 7. Indications d’un traitement anti-ostéoporotique en cas de corticothérapie.
ATCD : antécédent ; GC : glucocorticoides ; FRAX® : index de risque fracturaire

= | e défaut de prise en charge de I’ostéoporose dans la PR

En dehors des recommandations assez précises concernant 1’ostéoporose cortico-induite, il n’existe
pas de recommandation spécifique pour les patients atteints de PR. Il apparait donc que la prise en
charge de I’ostéoporose est globalement insuffisante dans cette population. En effet, chez ces patients
suivis de fagon rapprochée pour la PR, avec une volonté de contrdle serré de I’activité du rhumatisme,
I’ostéoporose passe parfois au second plan. Des études récentes ont montré que 1’utilisation des
traitements a visée anti-ostéoporotique (calcium, vitamine D, biphosphonates) n’était pas optimale
dans la PR (68-70).

En plus de ce défaut fréquent d’initiation thérapeutique et malgré les différents traitements
disponibles, 1’observance médicamenteuse est globalement faible dans 1’ostéoporose (71-73). Cela
semble d’abord lié au fait qu’il s’agisse d’une pathologie relativement silencieuse (74,75). En effet,
environ deux tiers des fractures vertébrales sont asymptomatiques et sont révélées fortuitement en
imagerie. D’autre part, les traitements sont parfois instaurés uniquement sur le calcul du risque de
fracture. Celui-ci prend en compte les facteurs de risque et la valeur de DMO. Ainsi, I’indication
thérapeutique peut étre retenue méme si le patient n’a jamais souffert de fracture et qu’il ne voit pas le

bénéfice direct des traitements. Ces éléments peuvent mener a une interruption prématurée des
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thérapeutiques. Les effets indésirables contribuent également a la mauvaise adhésion aux traitements,
notamment sur le plan digestif dans le cas des biphosphonates pris per os (cesophagite, dyspepsie,
nausées, douleurs abdominales).

Chez les patients porteurs de PR qui sont souvent polymédiqués pour le rhumatisme inflammatoire
(corticoides, csDMARD, bDMARD), il est encore plus difficile d’obtenir une bonne adhésion au
traitement anti-ostéoporotique. Enfin, ces thérapeutiques s’intégrent dans des séquences longues (18
mois pour le Tériparatide et au moins cing ans pour les biphosphonates ou le Dénosumab) expliquant

également le manque de persistance a long terme.

3-e Possibilités alternatives de dépistage et diagnostic de

I’ostéoporose

Ainsi, il est évident que le défaut de dépistage de 1’ostéoporose, aggrave les lacunes thérapeutiques de
cette pathologie chez les patients atteints de PR. Il semble donc intéressant de pouvoir utiliser d’autres
outils, déja disponibles dans cette population, sans avoir a rajouter des explorations.

Les patients atteints de PR bénéficient parfois de scanners TAP, notamment dans le cadre du bilan
préalable a I’instauration d’un biomédicament (sujets de plus de 50 ans ou polypathologiques). Ils
permettent d’éliminer la présence de certains foyers néoplasiques ou infectieux profonds qui contre-
indiqueraient la biothérapie. Ces scanners sont réalisés dans le cadre de la PR et sont bien acceptés par
les patients qui en voient 1’utilité directe pour leur prise en charge thérapeutique. Ils sont généralement
réalisés sans opposition et avec une bonne adhésion des patients.

Ces examens offrent une vision précise de la morphologie des vertébres thoraco-lombaires. Les coupes
sagittales et le réglage en « fenétre osseuse » permettent une analyse plus précise du rachis. Ainsi, leur
étude pourrait permettre de détecter des fractures vertébrales méconnues, sans ajouter d’examen
supplémentaire dans cette population. Cela permettrait de porter le diagnostic d’ostéoporose et

d’initier les thérapeutiques adaptées, afin d’éviter la récidive fracturaire et la surmortalité associée.

L’objectif de ce travail était d’étudier la prévalence des fractures vertébrales ostéoporotiques occultes,
découvertes par 1’analyse systématique de scanners TAP réalisés chez les patients porteurs d’une

polyarthrite rhumatoide et d’étudier les facteurs associés a la survenue de ces fractures.
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Résumé

Obijectif. La polyarthrite rhumatoide (PR) s’accompagne d’une augmentation du risque de fractures
ostéoporotiques. L’objectif de cette étude est de déterminer la prévalence des fractures vertébrales
ostéoporotiques détectées en scanner thoraco-abdomino-pelvien chez les patients atteints de PR, puis
d’identifier les facteurs associés a leur survenue.

Méthodes. Analyse systématique selon la méthode de Genant par deux lecteurs indépendants, des
coupes sagittales de scanners thoraco-abdomino-pelviens, réalisés chez des patients atteints de PR
active et ayant bénéficié d’une ostéodensitométrie dans les deux ans, pour déterminer la prévalence
des fractures vertébrales. Les facteurs associés a la présence et la sévérité des fractures vertébrales ont
été étudiés.

Résultats. Sur 105 patients inclus (dge moyen 61 + 9,5 ans), dont 78,1 % femmes, avec une durée
moyenne d’évolution de la PR de 13,4 +/- 11,5 ans, 36 fractures vertébrales ont été détectées chez 18
patients, soit une prévalence de 17,1 % [IC 95 % : 10,5-25,7 %]. Aucun antécédent de fracture
ostéoporotique n’était connu pour 56 % de ces patients. En analyse multivariée, la posologie de
corticoides et la valeur du T-score lombaire sont associées de fagon significative a la présence de
fractures vertébrales (OR =1,1 [IC 95 % : 1,0-1,2] et OR = 0,4 [IC 95 % : 0,2-0,7] respectivement) et
la vitesse de sédimentation a leur sévérité (p<0,01).

Conclusion. L’analyse systématique de scanners thoraco-abdomino-pelviens permet de détecter de
facon opportuniste des fractures vertébrales méconnues chez des patients atteints de PR, de poser le

diagnostic d’ostéoporose fracturaire et d’initier précocément la prise en charge spécifique.
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1. Introduction

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréguent. Sa
prévalence est estimée a environ 0,3 % de la population adulte (1). Elle est a I’origine de destructions
articulaires, d’un handicap fonctionnel, d’une altération de la qualité de vie et d’une diminution de
I’espérance de vie (2).

Cette maladie est caractérisée par une inflammation intra-articulaire et systémique chronique,
provoquant des phénoménes de déminéralisation focale et généralisée du squelette. 1l est maintenant
établi que le mécanisme prédominant dans cette perte osseuse est I’activation de 1’ostéoclastogénese
via les médiateurs inflammatoires (3). La PR en elle-méme induit donc une augmentation du risque
d’ostéoporose (4) et vient s’ajouter aux différents facteurs de risque classiques, préexistant dans cette
population (sexe féminin, statut ménopausique, sédentarité et corticothérapie au long cours). La
principale complication de 1’ostéoporose est la survenue de fractures séveres parmi lesquelles figurent
au premier plan, les fractures vertébrales. Ces fractures grévent le pronostic fonctionnel et augmentent

la morbi-mortalité dans cette population (5) .

Depuis une dizaine d’années, la prise en charge thérapeutique des patients atteints de PR s’inscrit dans
une stratégie de « treat to target » visant la rémission de la maladie (6,7) et justifiant une surveillance
rapprochée de la composante inflammatoire. En ce qui concerne les comorbidités de la PR (8), les
recommandations sont essentiellement axées sur 1’évaluation et la prise en charge du risque cardio-
vasculaire (9) de ces patients ayant souvent de multiples pathologies associées (10).

En raison du caractére souvent silencieux de I’ostéoporose et d’un suivi déja lourd, les patients atteints
de PR bénéficient trop rarement d’un dépistage osseux adapté (8). Ainsi, les événements fracturaires
vertébraux, souvent asymptomatiques, peuvent passer inapercus et leur prévalence est mal connue
dans cette population (8). La sous-estimation des fractures vertébrales induit un défaut de prise en

charge avec une absence de traitement anti-ostéoporotique adapté (11-13).

Chez les patients porteurs d’une PR et présentant de nombreuses comorbidités, des scanners thoraco-
abdomino-pelviens (TAP) sont souvent réalisés, notamment avant I’introduction d’une biothérapie
(afin d’éliminer tout foyer infectieux ou tumoral profond) mais également dans le cadre d’événements
intercurrents. L ’étude des coupes sagittales de ces scanners permet, comparativement a la radiographie
standard et a la technique de Vertebral Fracture Assessment (VFA), une évaluation morphologique
rachidienne compléte, offrant la possibilité de détecter des fractures vertébrales méconnues et de juger
de leur sévérite.

L’objectif de ce travail est d’évaluer la prévalence des fractures vertébrales ostéoporotiques occultes,
découvertes sur des scanners TAP chez des patients porteurs de polyarthrite rhumatoide et d’étudier

les facteurs associés a leur survenue.

45



2. Méthodes

2.1. Population de I’étude

Cette étude observationnelle monocentrique est basée sur un recueil de données fait de facon
rétrospective et consécutive. Les critéres d’inclusion sont : PR définie selon les criteres ACR/EULAR
2010, patient candidat a I’instauration d’un biomédicament entre le 01/01/2010 et le 31/12/2014, ayant
bénéficié d’un scanner TAP (réalisé dans le cadre du bilan pré-thérapeutique : patients de plus de 50
ans et/ou antécédents d’infection sévére, de tuberculose ou de cancer) et de la réalisation d’une
ostéodensitométrie.

Les critéres d’exclusion sont limités a un intervalle de plus de deux ans entre le scanner TAP et

I’ostéodensitométrie, en raison de la variation de la densité minérale osseuse (DMO) dans le temps.

2.2 Recueil de données

Les informations contemporaines de la réalisation du scanner ont été recueillies dans les dossiers
informatisés des patients : age ; sexe; date de diagnostic de la PR ; statut sérologique de la PR
(facteurs rhumatoides (FR) positifs si > 20 UI/L et anticorps anti-peptides citrullinés (ACPA) positifs
si > 6 Ul/ml) ; vitesse de sédimentation (VS) & la 1% heure (en mm) et protéine C réactive (CRP) (en
mg/L) ; DAS 28 (Disease Activity Score 28) ; présence d’érosion des mains ou des pieds en
échographie (de grade > 1) et/ou en radiographies standards ; historique des traitements de fond regus
pour la PR: Méthotrexate, autres csSDMARD (conventional synthetic Disease Modifying
AntiRheumatic Drugs : ARAVA®, SALAZOPYRINE®, PLAQUENIL®) et
biomédicaments (b DMARD) ; corticothérapie en cours (durée et posologie) ; antécédents de fracture
ostéoporotique majeure (14) ; facteurs de risque d’ostéoporose : tabagisme et éthylisme (défini selon
I’OMS par la consommation de plus de deux verres de vin par jour pour une femme et trois verres de
vin par jour pour un homme) ; le statut ménopausique ; le poids et la taille permettant de calculer
I’indice de masse corporelle (IMC) (de moins de deux ans par rapport au scanner) ; existence d’un
traitement anti-ostéoporotique antérieur ou actuel. Enfin, la réalisation de radiographies du rachis
dorso-lombaire, faites dans un délai de deux ans par rapport a la date de réalisation du scanner TAP, a
été recherchée de fagon systématique dans le systéeme d’exploitation des images (PACS) du Centre

Hospitalo-Universitaire (CHU).

2.3 Ostéodensitométrie

Toutes les ostéodensitométries réalisées dans un intervalle de deux ans par rapport a la date du scanner
ont été recensées. Si plusieurs examens sont disponibles dans cette période, seules les mesures
réalisées sur 1’ostéodensitometre du service (Lunar Prodigy Advance PA + 301010, enCORE, version
14,10,022 (Madison, WI 53718 USA)) avec les résultats les plus proches de la date de réalisation du

scanner, sont conservées. Les mesures recueillies sont : T-score moyen au col fémoral total (en cas de
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prothése de hanche, seules les valeurs du col total controlatéral sont considérées) et T-score moyen au
rachis lombaire (de la premiére a la quatriéme vertébre lombaire (L1 & L4)). Si les chiffres étaient
impossibles a recueillir sur L1, les valeurs de L2 a L4 sont conservées.

2.4 Scanners thoraco-abdomino-pelviens

Les coupes sagittales des scanners TAP, réalisés au CHU de Nancy, sont analysées en fenétre osseuse.
Chaque vertébre, de la quatriéme vertébre thoracique (Th4) a L5, est cotée de 0 a 3 selon la méthode
semi-quantitative de Genant, initialement développée sur la lecture de radiographies rachidiennes (15),
mais réguliérement utilisée dans des études de morphologie vertébrale en scanner (16). Pour chaque
patient, le grade total de sévérité est égal a la somme des grades de toutes les vertebres de Th4 a L5.
Les différents grades de fractures selon Genant, utilisés dans notre analyse des scanners TAP, sont

illustrés sur la Figure 1.

Fig.1. Coupes sagittales de scanner TAP en fenétre osseuse (A et B : coupes thoraciques, C : coupe abdominale).
Fractures des vertebres Th5 et Th12 de grade 3 (fleches rouges), fracture de L2 de grade 2 (fleche orange), fracture de L1
de grade 1 (fleche jaune), morphologie vertébrale normale de Th10 (fleche verte).

La lecture des scanners a été faite par deux lecteurs indépendants : un rhumatologue senior (ICV) et un
rhumatologue junior (JPC) en aveugle 1'un de I’autre. Les lecteurs sont également en aveugle de
I’identité des sujets, des résultats ostéodensitométriques et des éléments cliniques.

En cas de discordance sur la cotation, les scanners sont relus par le bindme afin de conclure sur la
présence ou non d’une fracture vertébrale et de son grade selon la classification de Genant.

La mention de la présence de fracture(s) vertébrale(s) dans le compte-rendu du scanner TAP rédigé

par le radiologue, est recherchée systématiquement.
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2.5 Analyses statistiques

Description de 1’échantillon d’étude

Une analyse descriptive a été réalisée pour décrire les caractéristiques sociodémographiques et
cliniques de 1’échantillon. Les variables qualitatives ont été décrites par le nombre et le pourcentage
(N, %) et les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et 1’écart-type (M £ ET).

Analyse de la concordance inter-lecteurs

La concordance inter-lecteurs (deux lecteurs en aveugle) pour le diagnostic de la fracture vertébrale au
scanner TAP, a été analysée sur un échantillon aléatoire test de 39 patients. La concordance entre les
deux lecteurs a été mesurée en utilisant le coefficient de concordance Kappa pour la présence de
fracture vertébrale au scanner (variable binaire), le coefficient de corrélation de Pearson pour le
nombre total de fractures vertébrales (variable guantitative) et le VV de Cramer pour le grade de la
fracture (variable catégorielle).

Prévalence des fractures vertébrales et facteurs associés

Nous avons calculé la prévalence des fractures vertébrales diagnostiquées au scanner (nombre de
fractures vertébrales rapporté a 1I’échantillon global), le nombre total et le grade de la fracture. Une
comparaison des patients avec fracture vertébrale et sans fracture vertébrale a été faite sur leurs
caractéristiques a I’aide d’un test T de Student pour les variables quantitatives et d’un test du Chi 2
pour les variables qualitatives.

Pour finir, nous avons utilisé les modéles de régression logistique multiple pour identifier les facteurs
associés a la présence de fracture vertébrale au scanner et des modéles de régression linéaire multiple
afin d’identifier les facteurs associés au nombre et au grade des fractures vertébrales. Pour toutes ces
analyses, le seuil de significativité statistique choisi a été a 5 % (risque de premiére espéece).
L’ensemble des analyses statistiques a été fait a partir du logiciel SAS 9.4 (SAS Inst., Cary, NC,
USA).

3. Résultats

Population

Sur 1898 dossiers de patients candidats & I’introduction d’un biomédicament entre le 1% janvier 2010
et le 31 décembre 2014 au CHU de Nancy, 356 répondent au diagnostic de PR d’apreés les critéres
ACR/EULAR et ont bénéficié d’un scanner TAP. Parmi ceux-ci, 105 patients ont réalisé une
ostéodensitométrie, espacée de moins de deux ans par rapport au scanner. Le diagramme de flux de la

population est détaillé dans la Figure 2.
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Revue de 1898 dossiers
de patients candidats a un biomédicament entre
janvier 2010 et décembre 2014

1542 patients :
- rhumatisme autre que PR
- ou pas de scanner TAP

v

\4
356 patients
PR répondant aux criteres
ACR/EULAR
avec un scanner TAP

251 patients :

- pas d’ostéodensitométrie
disponible

- ou ostéodensitométrie
espacée de plus de 2 ans par

105 patients rapport au scanner TAP
avec scanner TAP

et ostéodensitométrie
espacés de moins de 2 ans

v

v

Fig. 2. Diagramme de flux de I’étude.

L’ensemble des caractéristiques de la population est exposé dans le Tableau 1. La population étudiée
est constituée de 105 patients de 61 ans (+ 9,5) en moyenne, avec une nette prédominance féminine
(78,1 %). La durée moyenne d’évolution de la PR est de 13,4 ans (+ 11,5) avec une positivité des FR
et des ACPA chez 76,9 % et 85,4 % des patients respectivement. La PR est érosive dans 79 % des cas
et active, avec un DAS 28 moyen a 4,8 (+ 1,1). Vingt-six patients ont un antécédent de fracture
ostéoporotique majeure survenue pour un traumatisme de faible énergie (sept patients ont des
antécédents de fractures vertébrales et 19 de fractures non vertébrales). Seulement 13 des 105 patients

ont bénéficié de radiographies dorso-lombaires datant de moins de deux ans.
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Tableau 1 Caractéristiques de la population d’étude (n=105).

N (%) Moyenne £ ET

Age 61,1+£9,5
Sexe (% de femmes) 82 (78,1)
Durée d'évolution de la PR (en années) 13,4+£115
FR positifs 80 (76,9)
ACPA positifs 88 (85,4)
PR érosive 83 (79)
DAS 28 48+11

<26 1 (0,96)

2,6-3,2 7(6,7)

3,3-51 57 (54,8)

>51 39 (37,5)
CRP (mg/L) 20,1+ 29,6
VS (mm) 32,8+22,8
Corticothérapie* 86 (81,9)
Posologie actuelle des corticoides (mg/j) 7874
Méthotrexate* 99 (94,2)
Autres csDMARD*¥ 57 (54,3)
Biothérapie* 46 (43,8)
Nombre de biothérapie(s) antérieure(s) 08+1,3
Tabagisme* 51 (51)
Ethylisme* 5(5,2)
IMC (kg/m2) 275+6,6
Patientes ménopausées 71 (86,6)
Antécédent de fracture vertébrale 7(6,7)
Antécédent de fracture non vertébrale 19 (18,3)

* antérieur(e) ou actuel(le) T Arava, Salazopyrine ou Plaquenil

ET : écart-type ; PR : polyarthrite rhumatoide ; FR : facteurs rhumatoides ; ACPA : anticorps anti-peptides citrullinés ; DAS

28 : Disease Activity Score 28 ; CRP : protéine C réactive ; VS : vitesse de sédimentation ; csDMARD : conventional

synthetic Disease Modifying AntiRheumatic Drugs ; IMC : indice de masse corporelle.
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Evaluation des fractures vertébrales en scanner

Reproductibilité de la méthode de lecture des scanners

La reproductibilité inter-lecteurs pour le diagnostic de fracture vertébrale sur le scanner TAP est
excellente avec un score Kappa a 0,92 [IC 95 % : 0,78-1]. La concordance entre les lecteurs est
également excellente pour le nombre de fractures vertébrales (coefficient de corrélation de Pearson a
0,97) ainsi que pour la sévérité des fractures vertébrales (valeur du V de Cramer a 0,90 pour le grade
total de fracture selon Genant).

Résultats de la lecture des scanners

Parmi les 105 patients, 18 présentent des fractures vertébrales, soit une prévalence de 17,1 % [IC 95
% : 10,5-25,7 %]. Pour ces 18 patients, nous avons observé un total de 36 fractures vertébrales (score
de Genant > 1). Dans 56 % des cas, ces fractures sont de topographie thoracique. Concernant la
de grade 3.

Pour huit des 18 patients fracturés (44,4 %), la présence des fractures vertébrales est mentionnée dans

le compte-rendu de scanner TAP rédigé par les radiologues.

Caractéristiques des patients présentant des fractures vertébrales au scanner TAP

Parmi les 18 patients avec fractures vertébrales au scanner, 10 (55,6 %) n’ont pas d’antécédent connu
de fracture ostéoporotique, quatre ont des antécédents de fractures vertébrales et non vertébrales, trois
patients ont des antécédents de fracture vertébrale seule et un patient a un antécédent de fracture non
vertébrale seule. Les patients présentant des fractures vertébrales en scanner sont plus agés que les
patients non fracturés (66 ans + 8,4 vs. 60,1 ans + 9,5, p<0,05), ont bénéficié d’un nombre plus
important de biothérapies (1,4 + 1,8 vs. 0,7 + 1,2, p<0,05) et sont traités avec des posologies de
corticoides plus élevées (12,2 mg/j = 9,3 vs. 6,9 mg/j = 6,7, p<0,01) (Tableau 2). Parmi les 18 patients
ayant des fractures vertébrales en scanner, huit (44,4 %) ont une ostéoporose densitométrique, neuf

(50 %) une ostéopénie et un patient (5,8 %) a une DMO normale.
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Tableau 2 Comparaison des patients avec et sans fracture vertébrale en scanner.

Absence de fracture
N=87 (82,9 %)

Présence de fracture
N=18 (17,1 %)

N (%) Moy + ET N (%) Moy+ET p
Caractéristiques démographiques
Sexe féminin 70 (80,5) 12 (66,7) 0,2
Age 87 60,1+9,5 18 (66) 66 +8,4 0,016
Caractéristiques de la maladie
Durée d'évolution de la PR (années) 87 13+11,8 18 15,6 £9,7 0,387
FR positifs 67 (77,9) 13 (72,2) 0,601
ACPA positifs 74 (87,1) 14 (77,8) 0,311
PR érosive 67 (77) 16 (88,9) 0,26
DAS 28 87 48+11 17 5+0,8 0,39
VS (mm) 86 30,9+223 18 415+237 0,073
CRP (mg/L) 87 19,5+31,1 18 23+21,3 0,655
Traitements de la PR
Méthotrexate * 83 (95,4) 16 (88,9) 0,545
Autres csDMARD*} 48 (55,2) 9 (50) 0,508
Biothérapie* 36 (41,4) 10 (55,6) 0,464
Nombre de biothérapie(s) antérieure(s) 87 0,7+1,2 18 14+18 0,033
Corticothérapie* 68 (78,2) 18 (100) 0,076
Posologie actuelle de corticoides (mg/j) 87 6,9+6,7 18 12,2+9,3 0,005
Durée de la corticothérapie (années) 32 15+4 4 11+11,6 0,001
Facteurs de risque de fracture
Antécédent de fracture vertébrale 0 7 (38,9) <0,001
Antécédent de fracture non vertébrale** 14 (16,3) 5 (27,8) 0,251
Ethylisme* 5(6,3) 0 0,59
Tabagisme* 44 (53) 7 (41,2) 0,573
Consommation tabagique (paquets/années) 79 10£13,9 17 6,3+8,7 0,293
IMC (kg/m2) 87 27,6 £6,8 18 2757 0,725
Patientes ménopausées 59 (85,5) 12 (100) 0,297
Traitements de I'ostéoporose
Traitement anti-ostéoporotique antérieur 25 (29,4) 11 (64,7) 0,005
Traitement anti-ostéoporotique actuel 19 (22,4) 11 (64,7) <0,001
Ostéodensitométrie
T-score lombaire (DS) 86 -06+1,6 18 21+1.2 <0,001
T-score col fémoral (DS) 84 -09+14 18 -2+0,8 0,004

Test T de Student pour les variables quantitatives et test du Chi 2 pour les variables qualitatives
*antérieur(e) ou actuel(le) TARAVA® SALAZOPYRINE® ou PLAQUENIL®

** survenue sur un traumatisme de faible énergie (poignet, cotes, sacrum, humérus)

Moy : moyenne ; ET : écart-type ; PR : polyarthrite rhumatoide ; FR : facteurs rhumatoides ; ACPA : anticorps anti-peptides

citrullinés ; DAS 28 : Disease Activity Score 28 ; VS : vitesse de sédimentation ; CRP : protéine C réactive ; csSDMARD :

conventional synthetic Disease Modifying AntiRheumatic Drugs ; IMC : indice de masse corporelle ; DS : déviation standard
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Facteurs associés a la survenue de fractures vertébrales
En analyse bivariée, différents facteurs apparaissent associés de facon statistiquement significative a la
présence de fractures vertébrales en scanner (Figure 3).

age

nombre de biothérapies
antérieures

o—o—o —&— posologies de corticoides

—&— T-score lombaire

T-score col fémoral

0 0,5 1 1,5 2 2,5
Odds ratio (intervalle de confiance 95 %)

Fig. 3. Facteurs associés a la présence d’une fracture vertébrale au scanner en analyse bivariée.

En analyse multivariée (Figure 4), cette association statistiquement significative est retrouvée pour la
posologie de corticoides (OR = 1,1 [IC 95 % : 1,0-1,2] ; p<0,01) avec une augmentation du risque de
fracture en cas d’élévation de la posologie de la cortisone.

Il existe également une association statistiguement significative entre la présence de fractures
vertébrales en scanner et la valeur du T-score lombaire. La présence de fracture vertébrale diminue de
fagon statistiquement significative avec 1’augmentation du T-score lombaire (OR = 0,4 [IC 95 % : 0,2-
0,7] ; p<0,001).

Facteurs associés a la sévérité des fractures (Figure 4)

Le modéle de régression linéaire multivariée met en évidence une association statistiquement
significative entre la VS et le nombre total de fractures vertébrales détectées en scanner (coefficient
Beta = 0,01 [IC 95 % : 0,001-0,019] ; p<0,01). Ce paramétre est également associé au grade de
fracture selon le score de Genant (coefficient Beta = 0,03 [IC 95 % : 0,012-0,048] ; p<0,01). Ainsi,
plus la VS augmente, plus le nombre et le grade de sévérité des fractures vertébrales augmentent. Les
autres parametres clinico-biologiques d’activité de la PR ne sont pas associés de facon statistiquement
significative au nombre ou au grade des fractures vertébrales décelées au scanner. Par ailleurs, la
valeur du T-score lombaire est associée de fagon statistiquement significative au nombre et au grade
de fractures vertébrales (coefficient Beta = -0,2 [IC 95 % : -0,32 ; -0,008)] ; p<0,01 et coefficient Beta
=-0,39 [IC 95 % : -0,64 ; -0,14)] ; p<0,01 respectivement). Ainsi, la diminution du T-score lombaire
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s’accompagne d’une augmentation de la sévérité des fractures. Cette association n’est pas retrouvée

pour le T-score au col fémoral.

A —o—o
—e— posologie de corticoides
- - N —— T-score lombaire
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
Odds Ratio (intervalle de confiance 95 %)
B O—g—
——VS
. ¢ —&— T-score lombaire
-0,35 -0,3 -0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05
Coefficient Beta (intervalle de confiance 95 %)
C
oo d
——VS
¢ ¢ ¢ —e— T-score lombaire
-0,7 -0,6 -0,5 -0,4 -0,3 -0,2 -0,1 0 0,1
Coefficient Beta (intervalle de confiance 95 %)

Fig. 4. A : Facteurs associés a la présence de fracture vertébrale en scanner en analyse multivariée ; B : Facteurs associés
au nombre de fracture(s) vertébrale(s) en analyse multivariée ; C : Facteurs associés au grade total des fractures
vertébrales selon Genant en analyse multivariée.



4. Discussion

A notre connaissance, il s’agit de la seule étude menée chez des patients atteints de PR, étudiant la
prévalence des fractures vertébrales ostéoporotiques, dépistées de fagon opportuniste sur des scanners
TAP. Dans notre étude, la prévalence des fractures vertébrales détectées par une lecture systématique
standardisée du scanner est de 17,1 % parmi les sujets atteints de PR. Ce résultat est proche de ceux
obtenus par la lecture systématique de radiographies du rachis selon la méthode de Genant chez des
patients atteints de PR, pour lesquelles la prévalence des fractures vertébrales varie de 15 a 16,6 %
(17,18). En revanche, en utilisant la VFA, EI Maghraoui et coll. rapportent une prévalence de
fractures vertébrales beaucoup plus élevée, de 1’ordre de 36 % dans une cohorte de 172 femmes
atteintes de PR (19). Toutefois, il n’est pas certain que cette différence de prévalence soit uniquement
liée a la technique de diagnostic utilisée. En effet, les caractéristiques des populations sont trés
variables selon les études (age, sexe, sévérité et ancienneté de la PR, posologie de corticoides...), ce
qui rend la comparaison entre elles difficile.

Conformément aux données de la littérature faisant état d’un grand nombre de fractures vertébrales
ostéoporotiques méconnues car souvent asymptomatiques, 55,5 % des patients chez lesquels des
fractures sont détectées dans notre étude, n’ont pas d’antécédent connu d’ostéoporose fracturaire. Ce
chiffre est comparable a celui de Rentero et coll. qui rapportent que 64,6 % des patientes atteintes de
PR, présentant au moins une fracture vertébrale en radiographies, n’ont pas d’antécédent connu de
fracture rachidienne (20). Le facteur aggravant cette méconnaissance des fractures vertébrales chez les
patients atteints de PR, est le défaut évident de dépistage, puisque moins d’un patient sur cinq (13/105)
a bénéficié de radiographies dorso-lombaires récentes (de moins de deux ans) dans notre étude.

De plus, alors que I’analyse systématique des scanners TAP permet de détecter facilement des
fractures vertébrales chez nos patients, leur présence n’est mentionnée que dans 44,4 % des compte-
rendus rédigés par les radiologues. Ce chiffre est, cependant, largement supérieur a celui de la méta-
analyse de Bartalena et coll. publiée en 2010, dans laquelle moins de 10 % des fractures vertébrales
visibles en scanner étaient rapportées dans les comptes-rendus (16). Cette méconnaissance des
fractures vertébrales en scanner, peut étre liée au fait que les radiologues analysent principalement les
coupes axiales sur lesquelles, méme les fractures les plus séveres sont difficilement identifiables. Ces
éléments soulignent I’importance de 1’étude des scanners par des lecteurs sensibilisés a la pathologie
ostéoporotique.

Les données de notre étude concordent avec celles de la littérature concernant la localisation
thoracique préférentielle des fractures vertébrales ostéoporotiques, sur les radiographies rachidiennes
de patients atteints de PR (17,20). Cependant, dans ces études, la proportion de fractures de
topographie thoracique est plus élevée que dans notre étude (66,5 % dans 1’étude de Rentero et coll.,

85 % dans celle de Dirven et coll. contre 56 % dans la nétre). Cette surestimation des fractures
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vertébrales thoraciques en radiographies peut s’expliquer par des difficultés d’interprétation liées a la
présence d’autres déformations rachidiennes fréquentes a cet étage, telles que la Maladie de
Scheuermann, associées aux phénoménes de superpositions et d’images construites dont s’affranchit le
scanner. Par contre, dans 1’étude de Mohammad et coll. basée sur la VFA, les fractures lombaires
apparaissent plus fréquentes (68 %) (21). Cette différence est probablement liée aux difficultés de
visualisation des vertebres thoraciques en VFA, illustrées par les résultats de 1’étude de ElI Maghraoui
et coll. qui rapportent un défaut de visualisation des vertebres de Th4 a Thé dans 43,4 % des cas (19).
Le scanner, imagerie bidimensionnelle, doit s’imposer comme une méthode de référence pour
I’analyse morphologique précise des fractures vertébrales, permettant en effet d’éviter la surestimation
des déformations par la radiographie standard et la sous-estimation par la VFA. Notre étude met en
évidence un nombre important de fractures de grade 1 dont la détection peut permettre d’identifier
plus rapidement les sujets a risque fracturaire afin de les traiter. En effet, dans des études menées sur
des populations féminines, les patientes présentant des fractures vertébrales prévalentes de grade 1, ont
un risque accru de fracture vertébrale a quatre ans (RR = 1,8) (22).

Il existe classiquement une relation forte entre la diminution de la DMO et le risque de fractures.
Ainsi, dans notre travail, la diminution du T-score lombaire est associée de fagon statistiquement
significative a la présence de fractures vertébrales en scanner mais également au nombre et a la
sévérité de ces fractures. Toutefois, dans notre étude, environ 56 % des patients ayant une fracture
vertébrale en scanner, n’ont pas d’ostéoporose densitométique. Ceci concorde avec la notion bien
connue qu’un grand nombre de fractures surviennent chez des sujets a DMO normale ou
ostéopéniques en I’absence de PR (23,24). Ainsi, I’ostéodensitométrie qui constitue le gold standard
pour le dépistage et le diagnostic de I’ostéoporose, est prise en défaut dans plus de la moitié des cas.
Ceci souligne I’importance de moyens complémentaires, tels que la détection morphologique des
fractures vertébrales sur des scanners TAP.

Notre étude met en évidence d’autres facteurs associés a la survenue des fractures ostéoporotiques.
D’une part, la corticothérapie est sans surprise 1’un des principaux facteurs associés a la survenue de
fractures vertébrales chez nos patients, avec une relation dose-dépendante, comme fréquemment décrit
dans la littérature (25) . D’autre part, I’élévation de la VS, témoin de I’inflammation systémique, est
associée a la survenue et a la sévérité des fractures vertébrales chez nos patients. Les patients porteurs
de PR actives et mal contrdlées semblent donc plus a risque de fractures ostéoporotiques. Cependant,
dans 1’étude d’Ochi et coll., le contrdle de ’activité des PR ne permet pas de réduire le nombre de
fractures ostéoporotiques non-vertébrales (26). Ceci souligne la nécessité de prendre en charge
spécifiquement 1’ostéoporose par un traitement adapté et de ne pas compter uniquement sur le controle

du rhumatisme pour limiter le risque de fracture.

Grace aux acquisitions hélicoidales en coupes fines, permettant des reconstructions sagittales de

qualité, le scanner TAP s’impose clairement comme 1’examen le plus fiable pour analyser la
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morphologie vertébrale, détecter d’éventuelles fractures et évaluer leur sévérité (27). Il apporte une
meilleure visibilit¢é de 1’ensemble du rachis dorso-lombaire que les radiographies ou la VFA,
classiquement utilisées dans les autres études.

De plus, nous utilisons des scanners TAP prescrits pour une autre indication, permettant de rentabiliser
les examens sans occasionner ni surcodt, ni irradiation ou temps supplémentaires. Cette exploitation
optimale des examens s’intégre ainsi parfaitement dans les démarches actuelles de réduction des codts
de santé.

Une autre force de ce travail est I’utilisation d’un méme appareil d’ostéodensitométrie chez tous les
patients, permettant de limiter les biais de mesure.

Notre étude comporte des limites. La premiere réside dans son caractére rétrospectif, qui introduit des
biais de recrutement, de suivi et de mémorisation. Par ailleurs, la taille réduite de notre effectif ne
permet pas de tirer des conclusions statistiquement significatives, concernant I’influence des facteurs
de risque classiques d’ostéoporose (tabagisme, éthylisme, statut ménopausique et IMC notamment).
Nos critéres d’inclusion peuvent également induire un biais de recrutement car les scanners TAP sont
généralement réalisés chez des sujets plutét agés et/ou ayant d’autres comorbidités. Ainsi, il est
possible que la prévalence de 1’ostéoporose soit plus importante chez ces patients que dans une

population classique de patients souffrant de PR.

En conclusion, la lecture systématique et standardisée des scanners TAP permet de définir une
prévalence des fractures vertébrales ostéoporotiques de 17,1 % chez nos patients atteints de PR. Ces
fractures sont méconnues chez plus d’un patient sur deux et surviennent dans un contexte
d’ostéoporose densitométrique dans moins de la moitié des cas. Ainsi, I’analyse systématique des
scanners TAP apparait comme une méthode fiable, reproductible et facile d’accés, permettant d’établir
le diagnostic d’ostéoporose fracturaire, d’évaluer la sévérité des fractures et de cibler les patients a
haut risque de récidive fracturaire afin de les prendre en charge rapidement et de limiter la morbi-

mortalité associée a 1’ostéoporose.
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RESUME

Objectif. La polyarthrite rhumatoide (PR) s’accompagne d’une augmentation du risque de fractures
ostéoporotiques. L’objectif de cette étude est de déterminer la prévalence des fractures vertébrales
ostéoporotiques détectées en scanner thoraco-abdomino-pelvien chez les patients atteints de PR, puis
d’identifier les facteurs associés a leur survenue.

Méthodes. Analyse systématique selon la méthode de Genant par deux lecteurs indépendants, des
coupes sagittales de scanners thoraco-abdomino-pelviens, réalisés chez des patients atteints de PR
active et ayant bénéficié d’une ostéodensitométrie dans les deux ans, pour déterminer la prévalence
des fractures vertébrales. Les facteurs associés a la présence et la sévérité des fractures vertébrales ont
été étudiés.

Résultats. Sur 105 patients inclus (4ge moyen 61 + 9,5 ans), dont 78,1 % femmes, avec une durée
moyenne d’évolution de la PR de 13,4 +/- 11,5 ans, 36 fractures vertébrales ont été détectées chez 18
patients, soit une prévalence de 17,1 % [IC 95 % : 10,5-25,7 %]. Aucun antécédent de fracture
ostéoporotique n’était connu pour 56 % de ces patients. En analyse multivariée, la posologie de
corticoides et la valeur du T-score lombaire sont associées de facon significative a la présence de
fractures vertébrales (OR =1,1 [IC 95 % : 1,0-1,2] et OR = 0,4 [IC 95 % : 0,2-0,7] respectivement) et
la vitesse de sédimentation a leur sévérité (p<0,01).

Conclusion. L’analyse systématique de scanners thoraco-abdomino-pelviens permet de détecter de
facon opportuniste des fractures vertébrales méconnues chez des patients atteints de PR, de poser le

diagnostic d’ostéoporose fracturaire et d’initier précocément la prise en charge spécifique.

TITRE EN ANGLAIS
Prevalence of occult osteoporosis vertebral fractures on thoraco-abdominopelvic CT scan

systematic analysis in rheumatoid arthritis patients.
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