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INTRODUCTION

La perte d'autonomie est devenue un enjeu majeur de santé publique. Un an aprés la
survenue d'une fracture du col fémoral, la mortalitt augmente massivement avec
prés de 50 % des patients institutionnalisés. Avec le vieillissement de la population,
la survenue de fracture ostéoporotique augmente. La prévention primaire du risque
de fracture est multifactorielle, axée d'une part sur la réduction du risque de chute et
maintien de la densité osseuse. L'indice FRAX prend en compte différents criteres de
fragilisation de la densité de masse osseuse avec calcul du risque de fracture a 10
ans. Parmi les causes d'ostéoporose endocriniennes, seule la corticothérapie est

inclue dans le calcul de I'indice FRAX.

Cependant les impacts osseux des dysthyroidies sont évoquées depuis 1872 par
Theodor Kocher. Aprés avoir opéré un enfant d'une thyroidectomie totale, il a

observé chez son patient une fragilisation osseuse prématurée.

La présence de récepteurs aux hormones thyroidiennes dans les cellules osseuses
expliquent les interactions entre le fonctionnement thyroidien et la densité de masse
osseuse. Les premiers cas d'ostéoporoses avancées ont été décrits chez des sujets
atteints de maladie de Basedow. Cet état d'hyperthyroidie augmente le remodelage

osseux ce qui modifie la trame et la résistance osseuse.

L'augmentation du risque de fracture est retrouvée sous traitement thyroidien
suppresseur en cas de carcinome thyroidien. En effet, la présence de récepteurs a la
TSH dans les cellules osseuses modifie leur fonctionnement, I'ostéoclastogénése est

favorisée en cas de rétrocontrdle négatif.

La prévalence des dysthyroidies depuis le 21e siécle ne cesse d'augmenter, environ

10-15 % des hypothyroidies nécessitent un traitement hormonal thyroidien.

Le but de cette étude est d'évaluer l'impact osseux d'un des traitements les plus

prescrits.

L'exposition au traitement suppresseur thyroidien augmente de maniére significative
le risque de fracture, ce méme traitement a posologie substitutive expose-il les

patients traités au risque d'ostéoporose ?
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I. ARTICLE SCIENTIFIQUE

Résumé

Introduction

Le traitement par Lévothyrox semble augmenter le risque de fracture chez les

femmes ménopausées, mais les études sont divergentes sur ses impacts osseux.

Parmi les femmes ménopausées, 12.9% des patientes atteintes d’hypothyroidie

recoivent un traitement hormonal substitutif. L’augmentation du risque d’ostéoporose

est souvent associé a la prise d'un traitement thyroidien suppresseur dans le cadre

de traitement de carcinome thyroidien. Le but de cette étude est d’évaluer les effets

du traitement thyroidien substitutif sur le risque fracturaire.
Matériels et Méthodes

Nous avons réalisé une étude cas-témoins, monocentrique, observationnelle
de patientes ménopausées consultant au service d'accueil des urgences du
centre hospitalier régional d'Epinal en France. Nous avons recruté 179 paires
cas entre 1 er janvier 2014 et le 15 septembre 2015 avec un diagnostic de

fracture ostéoporotique, et 179 témoins appariés sur I'age et I'IMC.

Résultats

Chez toutes les patientes traitées, la posologie du traitement thyroidien était

substitutive.

44 cas et 50 témoins (respectivement 24.6% et 27.6 %) étaient sous
traitement thyroidien substitutif.  Aprés ajustement sur les facteurs de
confusion potentiels, le traitement thyroidien substitutif n’était pas associé a
une augmentation du risque de fracture ( OR 0.75, 0.40 to 1.43, p = 0.39).

Conclusion

La prise d’'un traitement substitutive thyroidien chez les femmes ménopausées

n’est pas associé a une augmentation du risque de fracture.
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Introduction

L'incidence de survenue de fracture ostéoporotique et la prévalence des
hypothyroidies traitées ne cessent d'augmenter parmi les femmes européennes
ménopausées, atteignant respectivement 50 % [1] et 12.9 % [2] au milieu du 21e
siécle.

Kocher fut le premier a demontrer l'impact de I'hnypothyroidie sur le métabolisme
osseux en 1872 [3] avec un lien direct largement décrit sur l'incidence des fractures

ostéoporotiques [4;5].

L'augmentation du risque de fracture est de la méme maniére observé sous
traitement suppresseur thyroidien dans le cadre du traitement adjuvant de carcinome
thyroidien [6;7].

Toutefois I'impact osseux du traitement substitutif thyroidien reste flou, méme s'il est
suggéré par quelques articles [8;9], la majorité des auteurs n'ont pas démontré

d'association significative entre la prise d'un traitement substitutif thyroidien et

I'augmentation du risque de fracture [10-12].

Le but de cette étude est d'observer les impacts osseux d'un traitement substitutif
thyroidien a partir d'une étude cas-témoins d'aprés une population non sélectionnée
de femmes ménopausées consultant au service d'accueil des urgences du centre

hospitalier régional d'Epinal en France.

Matériels et méthodes

Population

L'étude a été menée parmi un échantillon de 619 femmes. Nous avons effectué une
étude cas-témoins, rétrospective, observationnelle et monocentrique sur l'incidence
de survenue des fractures parmi les patientes traitées ou non par traitement

hormonal thyroidien.

Les données ont été recueillies entre le 1er janvier 2014 et le 15 septembre 2015.

Nous avons collecté dans cette étude les informations a partir des dossiers médicaux
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de femmes agées de plus de 60 ans avec un diagnostic de fracture et pour un autre

diagnostic.
En tout, 358 patientes ont été inclues : 179 cas et 179 témoins (Cf. Fig1).

De plus, dans cette étude nous avons collecté des informations a propos des
caractéristiques socio-démographiques des patientes, de leurs antécédents
meédicaux et traitement en cours : age, taille, poids, traitement hormonal thyroidien,
antécédent de diabéte, traitement par insuline, traitement par AVK (antivitamine K),
traitement par diurétique thiazidique, traitement par corticoides, prise de
Biphosphonates, supplémentation vitamino-calcique, traitement hormonal substitutif
de la ménopause (THS), nombre de grossesse, allaitement maternel, alcoolisme

chronique, tabagisme sevré ou actif, traitement psychotrope.

Les cas étaient définis par des femmes agées de plus de 60 ans avec un diagnostic
de fracture ( fracture du bassin, col du fémur, tiers supérieur du fémur, vertébrales,
poignet, fracture costal d'un nombre supérieur a 3), lors d'une consultation au service

d'accueil des urgences du centre hospitalier régional d'Epinal, en France.

Les fractures ostéoporotiques étaient définies par une fracture survenant a basse
énergie, sans antécédent de maladie osseuse (exclusion des fractures survenant
lors d'accident de la voie publique, cancer et métastases osseuses, myélome ou

maladie métabolique osseuse).

Les cas étaient divisés en deux groupes incluant les patientes traitées par traitement

hormonal thyroidien et sans traitement (n = 210).

Les fractures étaient diagnostiquées cliniguement ou d'aprés réalisation d'une
radiographie ou d'un scanner, classées selon leur critére de sévérité. Les fractures
ostéoporotiques séveres comprennent les fractures du col du fémur et du tiers
supérieur du fémur, les fractures vertébrales, de la téte humérale, du fémur distal, du

tibia proximal, des trois cétes simultanées et du bassin.

Les contrbles étaient définis par des patientes (n = 179) avec un motif de
consultation autre qu'une fracture, recrutés durant la méme période. Les mémes
critéres d'exclusion ont été appliqués aux groupe contrdle, appariement 1:1. Les
patientes du groupe contréle et témoins avaient les mémes caractéristiques afin de

réduire le biais de confusion.
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Total des patientes incluses

N =619

Décédées n =18

Refusn=9

Critére(s) d'inclusion manquant(s)

n= 109

Patientes éligibles a I'inclusion
Casn=210

Témoins n =273

Appariement cas-témoins

n=179

Fig. 1. Flowchart de I'étude.

Critéres d'évaluation
Le critére d'évaluation primaire est la survenue d'une fracture ostéoporotique.

Les criteres secondaires sont les facteurs confondants de l'ostéoporose et les
variables éligibles : exposition au traitement substitutif thyroidien ( posologie
supérieure a 50 ug/j versus inférieure a 50 pg/j, traitement supérieur a deux ans /
traitement inférieur a 2 ans), antécédent de fracture (oui/non), sévérité de la fracture
(sévere / non sévere), antécédent de diabéte (oui/non), insulinothérapie (oui/non;
plus de deux ans de traitement/ traitement inférieur a 2 ans), traitement par
antivitamine K (0 a 1.9ans,2a4.9ans,5a99ans, 10a 14.9 ans, 15a 25 ans),
traitement par diurétique thiazidique (oui/non; plus de deux ans de traitement/

traitement inférieur a 2 ans), corticothérapie (oui/non), corticothérapie bloquante (oui
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. posologie = 7,5 mg/ jour sur une durée supérieure a 3 mois par voie orale ou
injectable uniquement / non), corticothérapie a la posologie journaliere supérieure a
0,5 mg/kg vs inférieure a 0,5 mg/kg, traitement par Biphosphonates (traitement
supérieur a 2 ans versus inférieur a 2 ans), supplémentation vitamino-calcique
(traitement supérieur a 2 ans versus inférieur a 2 ans), nombre de grossesse (0, 1 a
2, 3 et plus), allaitement maternel (oui/non), alcoolisme chronique (oui/non),
tabagisme actif ou passif (oui/non), traitement psychotrope (aucun traitement, un
traitement, deux traitements et plus, classes de psychotropes parmi les

antidépresseurs, benzodiazépines, neuroleptiques, Hydroxyzine, anxiolytique).

Nous avions beaucoup de valeurs manquantes dans cette étude concernant la
valeur de TSH de moins d'un an et le traitement par THS, ces données ont été

collectées mais non utilisées.

Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été menées sur I'échantillon de patientes présentant un

antécédent de fracture, qu’elles soient sous traitement substitutif thyroidien ou non.

Les résultats sont présentés sous forme d’effectifs et de pourcentages pour les

variables qualitatives.

Les cas et les témoins ont été appariés sur I'age (intervalle de 5 ans de 60 a 90 ans,
et classe d'age supérieur a 90 ans), et I'MC (indice de masse corporel) (IMC < 20,
20-25; 25 - 30, > 30 kg/m?).

Pour comparer les caractéristiques des deux groupes, des test de Mc Nemar' pour

les variables qualitatives.

Les facteurs associés a la fracture ont été déterminés par l'intermédiaire de modéles
de régression logistique conditionnelle univariée et multivariée. La sélection des

variables Stepwise avec seuil d'entrée a 20 % et seuil de sortie a 5% a été utilisée.
De plus, le traitement substitutif thyroidien a été forcé dans le modéle.

L'analyse de corrélations a été effectuée. Le seuil de significativité a été fixé a 5%.

19



Les analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute,
Inc,Cary, N.C.).

Résultats

Les analyses statistiques des caractéristiques socio-économiques, antécédents
meédicaux et traitements actuels de la population étudiée sont décrits dans le tableau
1.

Toutes les variables, y compris celles qui ne sont pas significatives dans les analyses

statistiques sont décrites dans le tableau 1.

La majorité des femmes étaient agées de plus de 80 ans, le groupe d'age de 81 a

85 ans représente 24,6% des patientes inclues dans I'étude.

La majorité des patientes avaient un IMC compris entre 20 et 25 kg/m?, ce qui

représente 44,1% de la population étudiée.

Parmi les cas, 53,1 % ont présenté une fracture ostéoporotique classée comme
sévere (fractures du col du fémur et du tiers supérieur du fémur, les fractures
vertébrales, de la téte humérale, du fémur distal, du tibia proximal, des trois cotes

simultanées et du bassin) tableau 1.

24.6 % des cas étaient sous traitement substitutif thyroidien contre 27.9 % des

contrbles, aucune différence n'a été montrée entre les deux groupes (p = 0.43).

Plus de 75 % de la population étaient sous traitement thyroidien a faible dose

(moins de 50 pg par jour).

Parmi les patientes traitées, la durée du traitement par Lévothyroxine était supérieure

a 2 ans pour 92.6 % des cas et 96.8 % des témoins.

Aucune différence entre les cas et les témoins n'a été observée en terme de diabéte,
insulinothérapie, corticothérapie et corticothérapie bloquante, traitement par
biphosphonates, supplémentation vitamino-calcique, allaitement maternel et prise de
traitement psychotrope.
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Notre étude a montré une diminution du risque de fracture parmi les patientes
traitées par diurétique thiazidique (OR 1.70, 1.07-2.72, p = 0.026) et par traitement
hypolipémiant (OR 1.66, 1.06-2.60, p = 0.026).

Les femmes ayant eu deux grossesses avaient moins de risque de fracture que
celles n'ayant pas eu de grossesse ou trois grossesses et plus (OR 0.46, 0.22 -
0.92, p = 0.03).

Les patientes avec un antécédent fracturaire avaient une augmentation significative
du risque de fracture (OR a 1.71, 0.96 - 3.03 p = 0.07).

Notre étude n'a pas montré d'association significative entre la prise d'un traitement
substitutif thyroidien et l'augmentation du risque de fracture parmi les femmes
ménopausées (OR 0.75, 0.40 - 1.43, p = 0.39).

Discussion

Nous n'avons pas observé d'association significative entre le risque de fracture et la
prise de Lévothyroxine, OR 0.75, 0.40 - 1.43, p = 0.39. Le traitement substitutif

thyroidien n'augmente pas le risque d'ostéoporose.

Nos résultats sont en accord avec I'étude de Franklyn [10], il n'a pas montré de
réduction de la densité de masse osseuse au niveau du tiers supérieur du fémur ni
au niveau vertébral parmi des patients sous traitement substitutif thyroidien d'une
durée moyenne de 7.9 ans. L'étude de Franklyn excluaient les patients qui

présentaient une thyrotoxicose.

Moser [13] n'a pas montré de différence en terme de densité de masse osseuse,
géométrie ou résistance osseuse sous traitement substitutif thyroidien de longue
durée. Ses résultats sont en accord avec notre étude, il n' y a pas de risque
augmenté de fracture sous traitement substitutif thyroidien bien équilibré.

A contrario, I'nyperthyroidie augmente le risque de fracture, particulierement dans
les cing premiéres années [5;14] et les marqueurs de remodelage osseux [15]. Les
patients atteints de maladie de Basedow présentent une réduction significative de

leur densité de masse osseuse [16].
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Ercolano a observé une corrélation négative entre la valeur de BMD au niveau de la
région lombaire et la présence de TRAb (anti-corps anti récepteur de TSH) chez des
patientes ménopausées. Aucune association significative n'est retrouvée entre le
taux de T4 et TSH et la diminution de la densité de masse osseuse [17]. Cependant,
les patients sélectionnés présentaient un état d'euthyroidie depuis au moins 6 mois,
ce qui peut expliquer I'absence d'association avec le taux de T4 et TSH. L'étude
d'Ercolano n'incluait pas de patients au stade hyperthyroidie, ce qui augmente le

risque de fracture.

La prise d'un traitement suppresseur thyroidien est associé a une augmentation du

risque de fracture chez des femmes traitées pour un carcinome thyroidien [18].

De méme, une diminution de la densité de masse osseuse, de la qualité osseuse
ainsi qu'une altération de la géométrie est retrouvée au niveau fémoral sous
traitement thyroidien suppresseur peu de temps apres une thyroidectomie et un an

apres la chirurgie [7;19].

Nous remarquons une augmentation du risque de fracture parmi les patients sous
traitement thyroidien a posologie élevée. Turner a démontré une augmentation du
risque de fracture sous traitement par Lévothyroxine a haute dose avec une relation

dose-dépendante [20].

Cependant, notre étude comporte peu de patientes traitées par Lévothyroxine a
haute posologie. Nous n'avons pas observé d'association entre le risque de fracture

et la prise d'un traitement substitutif thyroidien bien équilibré.

L'hyperthyroidie et le traitement thyroidien suppresseur augmente le risque
d'ostéoporose [5;7]. Cette population cible doit attirer notre attention pour une

meilleure prévention du risque de fracture.

La prévalence des dysthyroidie concerne environ 10 % de la population nationale [2]
et atteint pres de 25 % de la population générale apres 60 ans. La prévention du

risque de fracture est un enjeu majeur.

Aprés évaluation de la densité de masse osseuse et diagnostic d'ostéoporose, le
risque de survenue d'une fracture ostéoporotique est évaluée a 50 % chez les
femmes et 25 % chez les hommes [1]. L'événement fracturaire est le résultat de

facteurs environnementaux et iatrogénes, sa prévention est donc mutifactorielle.
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Le résultat de notre étude est en accord avec la littérature, le traitement substitutif
thyroidien ne représente pas un critére de risque farcturaire supplémentaire pour la
population générale, contrairement aux patients avec une endocrinopathie active
(carcinome thyroidien sous traitement thyroidien suppresseur et hyperthyroidie non

contrdlée) [18;5].

Nous devons étre vigilant au risque de fracture pour cette population cible, avec

prévention primaire de l'ostéoporose et traitement si nécessaire.

La prévention de l'ostéoporose chez les patientes sous traitement thyroidien bien
equilibré est identique a la population générale, sans ajouter une facteur de risque

supplémentaire [10;13].

Parmi les causes d'ostéoporose endocriniennes, I'hyperthyroidie pourrait étre
considérée au méme titre que I'nypercorticisme et nécessite la méme prévention du

risque de fracture.

Mirza a décrit en 2015 les causes d'ostéoporose endocriniennes incluant

I'nyperthyroidie et la traitement thyroidien suppresseur [20].

L'évaluation du risque de fracture par l'indice FRAX (Fracture Risk Assessment Tool)
n'inclut pas d'endocrinopathies comme [I'hyperthyroidie, I'hypercortisolisme ou

I'hyperparathyroidie.

Nous pourrions également inclure I'obésité comme cause d'ostéoporose
endocrinienne, en effet Cawsey a montré un risque de fracture augmenté en cas
d'obésité [21].

Limites de I'étude

Les données ont été collectées a partir des dossiers médicaux, il existe donc un
risque de biais de sélection sur l'exactitude des données surtout sur la durée du

traitement par Levothyroxine.

Nous avons eu beaucoup de données manquantes sur les variables éligibles comme
la valeur de TSH de moins d'un an ou la prise d'un traitement hormonal substitutif
(THS).
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Nous avons réalisé une étude cas-témoins rétrospective, avec un faible niveau de

preuve.
Avantages de I'étude

L'appariement cas-témoins permet une comparaison sur des paires égales, nous
avons inclus des femmes sans fracture d'une population tout venant, contrairement a
I'étude d'Ercolano qui inclut seulement des patients atteints de dysthyroidie, ce qui

peut représenter un biais de sélection.

La prévalence de patientes traitées par Levothyroxine dans notre étude est de 25%,
supérieure a la prévalence nationale [2]. L'absence d'association entre le risque de
fracture et le traitement substitutif thyroidien n'est pas secondaire a une population
sélectionnée ou échantillon atypique, notre population est homogéne avec un

nombre de patientes inclues supérieur au nombre de sujet nécessaire.

Le critéere d'évaluation primaire est I'événement fracturaire ce qui differe d'autres
études qui utilisent la valeur de DMO comme critere d'évaluation primaire de

l'ostéoporose [17;22].

La survenue de fracture en partie die a une fragilité osseuse dépend également
d'autres critéres qui augmentent le risque de chute comme la polymédiaction [23;24]
ainsi que du niveau d'autonomie antérieur [25;26]. Le critére d'évaluation primaire
choisi dans notre étude est un reflet clinique, plus représentatif de la fragilité

osseuse.

L'hyperthyroidie et le traitement thyroidien suppresseur augmente le risque
d'ostéoporose [5;7]. Cette population cible doit attirer notre attention pour une

meilleure prévention du risque de fracture.

La prévalence des dysthyroidie concerne environ 10 % de la population nationale [2]
et atteind prés de 25 % de la population générale aprés 60 ans. La prévention du

risque de fracture est un enjeu majeur.

Aprés évaluation de la densité de masse oesseuse et diagnostic d'ostéoporose, le
risque de survenue d'une fracture ostéoporotique est évaluée a 50 % chez les
femmes et 25 % chez les hommes [1]. L'évenement fracturaire est le résultat de

facteurs environnementaux et iatrogénes, sa prévention est donc mutifactorielle.
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Le résultat de notre étude est en accord avec la littérature, le traitement substitutif
thyroidien ne représente pas un critére de risque farcturaire supplémentaire pour la
population générale, contrairement aux patients avec une endocrinopathie active
(carcinome thyroidien sous traitement thyroidien suppresseur et hyperthyroidie non

contrdlée) [18;5].

Nous devons étre vigilant au risque de fracture pour cette population cible, avec

prévention primaire de l'ostéoporose et traitement si nécessaire.

La prévention de l'ostéoporose chez les patientes sous traitement thyroidien bien
equilibré est identique a la population générale, sans ajouter une facteur de risque

supplémentaire [10;13].

Parmi les causes d'ostéoporose endocriniennes, I'hyperthyroidie pourrait étre
considérée au méme titre que I'nypercorticisme et nécessite la méme prévention du

risque de fracture.

Mirza a décrit en 2015 les causes d'ostéoporose endocriniennes incluant

I'nyperthyroidie et la traitement thyroidien suppresseur [25].

L'évaluation du risque de fracture par l'indice FRAX (Fracture Risk Assessment Tool)
n'inclut pas d'endocrinopathies comme [I'hyperthyroidie, I'hypercortisolisme ou

I'hyperparathyroidie.

Nous pourrions également inclure I'obésité comme cause d'ostéoporose
endocrinienne, en effet Greco a montré un risque de fracture augmenté en cas
d'obésité [26].

Conclusion

Notre étude n'a pas montré d'association significative entre la prise de traitement
substitutif thyroidien et le risque de fracture, OR : 0.70 [0.38 to 1.31], p = 0.26.

Il n'y pas de risque d'ostéoporose dans notre étude sous traitement thyroidien bien
équilibré.

Ces résultats s'opposent a ceux observés en cas d'hyperthyroidie ou de traitement
thyroidien suppresseur dans le cadre d'un carcinome thyroidien. Ce travail contribue
a rassurer les praticiens et les patients sur I'absence d'impact osseux d'un des
traitements les plus prescrits.
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. ARGUMENTAIRE

La prévalence de l'ostéoporose ne cesse de s'accroitre sur une population
vieillissante. La prévention de la survenue de fracture est multifactorielle et nécessite

de prendre en charge les facteurs favorisant le risque de chute.

Il s'agit d'évaluer et de pouvoir maintenir le niveau d'autonomie du patient d'une part,
la prise en charge des facteurs iatrogéniques d'autre part favorisés par la

polymédication.

La prévalence des dysthyroidies est prédominante chez les femmes avec une

fréquence augmentée de fagon proportionnelle a I'age.

Les femmes ménopausées représentent la population la plus exposée au risque
d'ostéoporose. La prise en compte des facteurs de risque iatrogéne d'ostéoporose

est a la portée du praticien afin de limiter la survenue d'un événement fracturaire.

L'augmentation du risque de fracture en cas d'hyperthyroidie non controlée est
démontrée de maniére significative dans la littérature. Plus récemment nous
observons également cet impact osseux en cas de traitement suppresseur thyroidien

chez les patients atteints de carcinome thyroidien différencié.

Il est légitime de s'interroger sur les effets potentiels de I'utilisation d'un traitement
substitutif thyroidien. Au vu de la large prescription du Lévothyrox il convient
d'évaluer si ce dernier représente un facteur de risque d'ostéoporose
supplémentaire. En effet 10 a 15 % de la population générale est exposée au

traitement hormonal thyroidien.

Les études sont contradictoires a ce sujet, une partie des études ne démontrent pas
d'association significative entre le risque de fracture en cas de traitement substitutif

thyroidien.

A contrario, d'autres études observent une augmentation significative du risque de
fracture ou diminution significative de la densité de masse osseuse en cas
d'exposition au traitement thyroidien. Leur méthodologie peut sembler critiquable,
certaines comportant des biais de sélection ou menée sur un faible échantillon de

population.
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L'interrogation aujourd'hui est de pouvoir trouver une réponse pour prévenir des
risques d'ostéoporose sous traitement hormonal thyroidien au méme titre que la

corticothérapie.

Notre étude n'a pas montrée d'association significative entre la prise d'un traitement
substitutif thyroidien et la survenue d'un événement fracturaire. La majorité des

patientes sélectionnées étaient traitées de maniére équilibrée.

Nous savons que les effets osseux du traitement par Lévothyroxine sont dose-
dépendants. La diminution de la TSH par rétrocontréle négatif a un impact au niveau

du métabolisme osseux au profit du remodelage.

Deux populations cibles doivent attirer notre attention pour diminuer leur risque de
fracture : les patients en état d'hyperthyroidie et ceux traités par traitement

suppresseur dans le cadre d'un carcinome thyroidien différencié.

L'absence d'association significative entre le risque de fracture et I'exposition au
traitement thyroidien est observée dans notre étude parmi des femmes
meénopausées consultant au sein d'un service d'accueil des urgences. Devant un
grand nombre de patientes inclues avec représentation homogéne des différentes
classes d'age, I'absence d'association entre le traitement hormonal thyroidien et le

risque de fracture ne peut étre expliqué par un biais de sélection.

La prévalence des patientes sous traitement thyroidien était de 25 % dans notre

étude ce qui est supérieur a la prévalence de la population générale frangaise.

Notre échantillon est représentatif de la population générale francaise, les résultats
de I'étude peuvent étre extrapolés a la population rencontrée en cabinet de médecine

générale.

Le critere d'évaluation principal de I'étude était la survenue d'un événement
fracturaire a basse énergie, contrairement a la valeur de densité de masse osseuse
largement utilisée dans d'autres études, ce critere est clinique et donc plus

représentatif de la fragilité osseuse.

Dans I'exercice quotidien du médecin généraliste les critéres d'évaluation utilisés au

premier plan sont bien cliniques.
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La majorité des patientes dans notre étude étaient exposées a un traitement
substitutif thyroidien bien équilibré, ce qui semble représenter [I'absence

d'augmentation du risque de fracture.

Le risque de fracture chez les patientes sous traitement substitutif thyroidien est

identique a celui de la population générale.

Nous pouvons donc rassurer les praticiens et les patients exposés au traitement sur
I'absence de facteur de risque d'ostéoporose supplémentaire en cas de traitement

bien équilibré.
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Summary

Levothyroxine suppressive therapy increase the fracture risk, however we didn't
show any higher risk of fracture among current users of Levothyroxine classical
substitutive treatment, OR 0.75 [0.40 - 1.43], p = 0.39.

Abstract

Purpose

Levothyroxine treatment seems to increase the fracture risk in postmenopausal
women, but studies are discrepant about his bone impact. Among
postmenopausal women,

12.9 % are diagnosed with a hypothyroidism and are Levothyroxine
replacement therapy users. The higher risk of osteoporosis is usually
associated to Levothyroxine suppressive treatment in thyroid carcinoma
therapy.

We aimed to examine the effect of Levothyroxine substitutive treatment on the

fracture risk.

Methods
We performed a single-center, observational, case-control study of postmenopausal
women attending the emergency care department of the general hospital in Epinal,
France. We recruited 179 cases between january 1%, 2014 and september 15",
2015 with a history of osteoporotic fracture, and 179 controls matched for age and
BMI.

Results
In all patients receiving Levothyroxine therapy, drug dosage was in a classical
substitutive range.
Overall, 44 (24.6%) cases and 50 (27.6%) controls were current users of
Levothyroxine classical substitutive treatment. After adjustment for potential
confounding variables, Levothyroxine substitutive users didn't show any increase in
fracture risk (OR 0.75[0.40 - 1.43], p = 0.39).
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Conclusions
The current use of Levothyroxine in postmenopausal women is not associated

with an increase risk of fracture.

Keywords

Postmenopausal women
Fracture risk
Thyroid

Levothyroxine

Introduction

Both incidence of osteoporotic fractures and prevalence of treated hypothyroidism
are steadily rising in caucasian postmenopausal women reaching up respectively to
50.0 % [1] and 12.9 % from the second half of the 21" [2].

Kocher (1872) demonstrated the impact of hypothyroidism on bone metabolism [3].
Nevertheless this direct link on incidence of osteoporotic fractures is widely
documented [4;5]. The same association is assessed for thyroid suppression
treatment used in thyroid carcinoma adjuvant therapy [6;7].

But bone impact of thyroid substitutive therapy remaines uncleared, even if already
suggestive by few articles [8;9]. Actually, many authors failed to demonstrate a
positive relationship [10-12].

The purpose of this study is to examine bones impact of thyroid substitutive therapy,
using a case-control study in a non-selected population of Caucasian
postmenopausal women attending the emergency care department of the general

hospital in Epinal, France.

Methods

Subjects
The survey was conducted among a random sample of 619 women. We carried out a
retrospective, observational, single-center study with a case-control design using

Levothyroxine users and non users compared to the incidence of fracture.
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Data was undertaken between 1% january 2014 and 15" september 2015. The
survey collected information from medical records of women aged at least 60 years
with a fracture diagnosis and with another diagnosis than fracture.

For the purpose of this study, the unit of analysis was database providing medical
records from all subjects aged 60 and above. In all, the study included 358 subjects
(179 with fracture and 179 without one) (Cf. fig1)

In addition, the survey contained information about socio-demographic, health
characteristics and medical histories: age, height and weight, Diabetes and Insulin
treatment, antivitamin K anticoagulants use, thiazide diuretics, corticoid treatment,
biphosphonate therapy, Vitamin D and calcium supplementation, levothyroxine
treatment, HRT (Hormone replacement therapy) for menopause, number of

pregnancy, breastfeeding, alcoholism, smoking, and psychotropic treatment use.

Cases were defined as women aged at least 60 years with a fracture diagnosis
(pelvic, femoral neck, proximal femur, vertebral, wrist, more than 3 rib fracture),
attending the emergency care department of the general hospital in Epinal, France.
Osteoporotic fractures are defined by fractures occurring at low energy, without any
bone disease history (excluding accident, bone cancer, bone metastases, myeloma
or metabolic bone disease). Besides, cases are divided into two groups including

patients with and without thyroid hormone replacement therapy (n = 210)

Fractures were clinically diagnosed or with an X-ray or CT scan, classified according
to their severity : fractures of the proximal femur, vertebra, the upper end of humerus,
distal femur, proximal tibia, 3 simultaneous ribs and pelvis correspond to severe
osteoporotic fractures.

Controls, comprising 179 patients without fracture were recruited during the same
period, following the same non inclusion criteria. We used a 1-1 matched design. Cf
Fig 1.

Measurements
Primary outcome was any osteoporotic fracture.
The following characteristics were available : exposure to thyroid hormone
replacement therapy (more than 50 mcg / day versus less than 50 mcg /day, more
than 2 years versus less than 2 years, history of fracture (yes/no), severity of the

fracture (serious/non-serious), diabetes (yes/no) and insulin therapy (yes/no, more
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than 2 years versus less than 2 years), antivitamine K anticoagulants use (yes / no
treatment duration of 2 to 4.9 years, 9.9 years to 5, 10 to 14.9 years between 15 and
25 years), thiazide diuretic therapy (yes/no; over 2 years versus less than 2 years),
steroids treatment (yes/no) and high doses of steroids treatment (in the cases of yes
: dose greater than 7.5 mg / day for a period exceeding 3 months, oral or injectable
only / no), daily dosage of corticosteroids higher than 0.5 mg / kg versus less than
0.5 mg / kg, treatment with bisphosphonates (more than 2 years versus less than 2
years),Vitamin D and calcium supplementation (more than 2 years versus less than 2
years), number of pregnancy (not pregnant, 1-2 pregnancies, 3 pregnancies and
more), breastfeeding (yes/no), chronic alcoholism (yes/no), active or ex-smoker
(yes/no), psychotropic treatment (no psychotropic treatment, one psychotropic, two
psychotropic and more) (psychotropic classes including anti-depressants,
benzodiazepines, neuroleptics, Hydroxyzine, anxiolytic), (Yes/No). Because of a lot
of missing data regarding the value of TSH and HRT use after menopause, these

data were collected but can't be used.

Statistical analysis
The analysis was carried out on the sub-sample of patients who had a history of
fracture using levothyroxine users and non users. The qualitative variables were
expressed by count and percents.
Case and controls were matched by age (5 years interval from 60 to 90 years, more
than 90) and BMI (< 20, 20-25; 25 - 30, > 30 kg/m2).
Descriptive analyses were performed on the paired sample. to compare the
characteristics between cases and controls, we used the Mc Nemar’s test.
Factors associated with fracture were identified using logistic conditional bivariate
and multivariate regression models.
Stepwise backward selection procedures were used to retain only significant factors
(at a 20% threshold) in the bivariate analyses. Moreover, levothyroxine treatment
was kept in the model. All correlations were tested. The odds ratios were presented
with 95% confidence intervals, and significance was measured at the conventional
5% level for multivariate model.
The statistical analyses were conducted using SAS 9.4. (SAS Institute, Inc,Cary,
N.C.).
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Results

Table 1 reports descriptive statistics on the distribution of the surveyed population
according to socio-demographic and health characteristics.
All variables, including those that appeared to be insignificant in the exploratory

analyses, are listed in Table 1.

A maijority of women were aged over 80 years old, the age group 81 to 85 years
represents 24.6% of patients included in the survey.

The majority of patients had a BMI between 20 and 25 kg/m2, it represents 44.1% of
the study population.

Among the cases, 53.1% had severe osteoporotic fractures (fractures of the proximal
femur, vertebra, the upper end of humerus, distal femur, proximal tibia, 3
simultaneous ribs and pelvis) (cf table 1)

Levothyroxine substitutive therapy users were 24.6% in the cases group versus 27.9
% in the controls group, no difference between case and controls was shown (p =
0.43).

Low cumulative doses (less than 50 mcg per day) were used by more than 75.0 % of
the population.

Among current users, the duration of levothyroxine treatment was more than two
years : 92.6% of cases versus 96.8 % of controls.

No difference between cases and controls in terms of duration of levothyroxine
treatment, levothyroxine dose use, diabetes and insulin therapy, steroids therapy and
steroids blocking therapy, bisphosphonates, Vitamin D and calcium supplementation,
breastfeeding and date of cessation of breastfeeding, psychotropic treatment use.
Women with a history of 2 pregnancies had lower fracture risk than no pregnancy or
three and more pregnancies (OR=0.46 [0.22 - 0.92], p = 0.03).

Patients with a history of fracture had a significant higher fracture risk (OR=1.71 [0.96
- 3.03], p = 0.07).

Our population based study didn't found any significant association between
levothyroxine substitutive treatment use and increased risk of fracture among
postmenopausal women (OR=0.75[0.40 - 1.43], p = 0.39).
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Discussion

Our data for levothyroxine users were not associated with a significantly increased
risk of fracture, OR 0.75 [0.40-1.43], p = 0.39. A substitution therapy with

levothyroxine was not related with osteoporosis.

Our results were consistent with Franklyn's data [10], he didn't find reduced BMD
(bone mass density) of proximal femur and vertebrae in patients under thyroid
substitution treatment with a mean duration of 7.9 years. Franklyn’s study excluded

patients with a history of thyrotoxicosis.

Moser et al did not show any difference in BMD, nor geometry or bone resistance
after a long period of thyroid substitution treatment [13]. These results agreed with
our data, no higher fracture risk was found in case of well-monitored thyroid

substitution therapy.

On the contrary, hyperthyroidism was associated with higher fracture risk, especially
in the first five years of hyperthyroidism [5;14] and increased bone remodeling
markers [15]. Patients with Graves' disease showed a significant reduction in BMD
[16].

Ercolano et al found a negative correlation in BMD in the lumbar region with TSH
receptor antibodies (TRAb) in the postmenopausal patients. No significant
association with the rate of T4 and TSH and low BMD was shown [17]. However,
selected patients showed a state of euthyroidism for at least 6 months, which could
explain the lack of association with the rate of T4 and THS. Ercolano's study did not

include hyperthyroidism status that increases fracture risk.

Suppressive doses of levothyroxine was associated with higher fracture risk in

women with thyroid carcinoma [18].

Low BMD, alteration of the geometry and a decrease of the bone quality of the femur
area were observed under thyrotropin-suppressing therapy shortly after a

thyroidectomy and 1 year after the surgery [7;19].

We noticed a fracture risk with excessive thyroid hormonal treatment. Turner
demonstrated a higher fracture risk with high cumulative doses of levothyroxine and
a dose-response relation [20]. However, there were few levothyroxine over-treated
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patients in our study. We did not show any correlation between the fracture risk and

thyroid substitution treatment if it was well-monitored.

Hyperthyroidism and thyrotropin-suppressing therapy increased the risk of
osteoporosis [5;7]. This targeted population must draw our attention for a better

management of fracture risk prevention.

Prevalence of thyroid dysfunction concerns about 10% of the national population [2]
and close to 25% of the general population over 60 years of age. The fracture risk

prevention challenge is essential.

After BMD evaluation and diagnosis of osteoporosis, the osteoporotic fracture risk
was evaluated at 50% for women and 25% for men [1]. The fracture is the result of

iatrogenic and environmental factors, his prevention is multifactorial.

The result of our study was in agreement with other studies, thyroid substitution
treatment did not represent an additional osteoporosis risk factor for the general
population while patients with thyroid active endocrinopathy (thyroid carcinoma
treated with levothyroxine suppressive therapy or not-controlled hyperthyroidism) had
higher fracture risk [18;5].

We should take care of the fracture risk for this targeted population that requires

primary prevention for screening and treatment of osteoporosis.

For well-monitored and classical levothyroxine users, prevention of osteoporosis is

similar to the general population, without any additional fracture risk [10;13].

Amongst the endocrinal osteoporosis causes, hyperthyroidism should be considered
like hypercortisolism and requires the same attention for the management of fracture
risk. Mirza et al described in 2015 the causes of endocrinal osteoporosis including

hyperthyroidism, and thyrotropin-suppressing treatment [20].

Evaluation of the fracture risk with FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) did not
include endocrinopathy like hyperthyroidism, hypercortisolism or

hyperparathyroidism.

We should also include obesity as a cause of endocrinal osteoporosis, Cawsey et al

showed an increased osteoporosis risk with obesity [21].
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Limitations of the study

The data being collected from medical records, there was a risk of recall bias in the
exactitude of data especially about duration of the levothyroxine treatment. The
eligible criteria such as the TSH value dating less than one year and the substitutive
hormonal treatment after the menopause could not be analyzed due to the lack of
collected data. Besides, we performed a retrospective study with a low level of

evidence.
Strengths of the study

The matching case-control allowed a comparison on equal pairs, we have included
women without fracture issued from all-comers population, as opposed to a study of
Ercolano which includes only patients suffering from dysthyroidism which

represented a recall bias.

The prevalence of levothyroxine treatment used in this study is of about 25%,
superior to the national average [2]. The absence of correlation between
levothyroxine treatment and fracture risk was not secondary to an atypical sample
selection, our population being homogeneous with a number of women superior to

the necessary number required.

The primary outcome represented by the fracture event differs from studies that use
the BMD (bone mineral density) value as the primary outcome of osteoporosis
[17;22].

The fracture event partly due to a bone fragility depended however on other criteria
that increased the fall risk such as polymedication [23;24] and the level of previous
autonomy [25;26]. The primary outcome used in our study was a clinical result, more

representative of bone fragility.

Conclusion

In ordinary medical environment our study did not show any significant correlation
between substitutive thyroid treatment and fracture risk, odds ratio is 0.75 [0.40-
1.43], p=0.39.

There was no osteoporotic risk with well-monitored thyroid substitution treatment in
our study.
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These results opposed those obtained with hyperthyroidism and thyrotropin-
suppressing therapy in thyroid carcinoma.
This work contributes to reassure doctors and patients on the lack of bone effects of

one of the most prescribed treatment.

Compliance with ethical standards.
Bérengére Zonca, Isabelle Clerc-Urmés, Marc Lemau de Talancé, Jean-Marc Boivin,
Mikaél Agopiantz, Marc Klein, Georges Weryha declare that they have no conflict of
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Women with eligible characteristics

n=619

Death n=18

v

No inclusionn=9

v

—> Missing matching criterion
v

n=109

Eligible women

Cases n=210

Controls n =273

After matching
358 : 179 cases

179 controls

Fig. 1. Flowchart of the study.
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Tables :

Table 1. Comparison of the characteristics between cases and control.

Age (years)
60 - 65

66 - 70
71-75

76 - 80
81-85

86 - 90

> 90

BMI (kg/m2)
<20
20-25
25-30

> 30

Levothyroxine therapy

Dose/ kg of Levothyroxine treatment (ug/kg)
<0.5
0.5

Doses of Levothyroxine treatment (ug/day)
<50
=50

Duration of Levothyroxine therapy ( years)
<2
22

TSH value in the last year (uUl/mL)
<0.15

0.15-0.5

05-2

2-49

24.9

Diabetes
Insulin therapy

Duration of diabetes (years)

<2

22

Duration of insulin therapy (years)
<2

22

Antivitamine K treatment

Duration of Antivitamine K treatment (years)
0to1.9

2t04.9

51099

10to 14.9

15to 25

Total

N = 358
N %
32 8.9
32 8.9
36 10.1
52 14.5
88 246
64 17.9
54 15.1
48 13.4
158 44.1
88 24.6
64 17.9
94 26.3
325 90.8
33 9.2
274 76.5
84 235
3 5.2
55 948
8 9.9
5 6.2
35 432
24  29.6
9 111
58 16.2
20 56
19 352
35 64.8
23  69.7
10 30.3
72 201
22 393
7 12.5
15 26.8
8 14.3
4 71

Controls

N =179
N %
16 8.9
16 8.9
18 10.1
26 145
44 246
32 179
27 15.1
24 134
79 441
44 246
32 179
50 279
161 89.9
18 10.1
135 754
44 246
1 3.2
30 96.8
6 15.4
2 5.1
17 436
10 256
4 10.3
32 179
12 6.7
12 364
21 63.6
13  61.9
8 38.1
45 251
12 353
3 8.8
11 324
5 14.7
3 8.8

Cases

N =179
N %
16 8.9
16 8.9
18  10.1
26 145
44 246
32 179
27 15.1
24 134
79 441
44 246
32 179
44 246
164 91.6
15 84
139 77.7
40 223
2 7.4
25 926
2 4.8
3 71
18 499
14 333
5 11.9
26 145
8 4.5
7 33.3
14  66.7
10 833
2 16.7
27 151
10 455
4 18.2
4 18.2
3 13.6
1 4.5

p-value *
1.000

1.000

0.439

0.602

0.593

0.317

0.575

0.376
0.371
0.563

0.317

0.027
0.620
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Thiazide diuretic therapy

Duration of Thiazide diuretic therapy (years)
<2

22

Steroids therapy

High dose steroids therapy

Doses of steroids treatment
0 to 0.05 mg/kg/day
0.51 to 1 mg/kg/day

Biphosphonates therapy

Duration of Biphosphonates therapy (years)
<2

22

Vitamin D and calcium supplementation

Duration of Vitamin D and calcium supplementation
(years)

<2

22

HRT therapy

Duration of HRT therapy (years)
0to 1.9

2t04.9

51t09.9

10to 14.9

15t0 25

>25

Number of pregnancy
0

1-2

=3

Breastfeeding
Smoking

History of fracture

161

26
72

16

356
2

34

24
15

58

31
21

42

11

6
5
10
8
5

47
122
168

106
41
108

45.0

26.5
73.5

4.5
2.2

99.4
0.6

9.5

61.5
38.5

16.2

59.6
40.4

18.2

24.4
13.3
11.1
22.2
17.8
11.1

13.9
36.2
49.9

57.9
13.0
30.3

94

15
44

179

16

14

32

52.5

254
74.6

4.5
2.2

100.0
0.0

8.9

66.7
33.3

17.9

58.6
41.4

13.0

37.5
6.3
12.5
25.0
0.0
18.8

10.1
40.5
49.4

55.4
16.1
25.8

67

11
28

177

18

10

26

37.4

28.2
71.8

4.5
2.2

98.9
1.1

10.1

55.6
44.4

14.5

60.9
39.1

22.8

17.2
17.2
10.3
20.7
27.6
6.9

17.8
32.0
50.3

60.4
9.9
34.6

0.003
0.564

1.000
1.000
0.156

0.724
0.317

0.376
0.870

0.201

0.236

0.073

0.493
0.068
0.070

BMI, bone mass index; HRT, hormone replacement therapy.

* Mc Nemar Chi-square test
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Table 2 : Associated factors

Variables

Levothyroxine treatment (ref no)

Dose/kg of Levothyroxine treatment
(ref: 0.5 ug/kg et +)

Dose/day of Levothyroxine treatment

(ref: 50 ug/day et +)
Antivitamine K therapy (ref: no)

Thiazide diuretic treatment (ref: no)

Biphosphonate treatment (ref: no)

High dose of steroids treatment (ref:

no)
Steroids treatment (ref: no)

Diabetes (ref: no)

Insulin therapy (ref: no)
Vitamino D and calcium

supplementation (ref: no)

Number of pregnancy (ref: 0) 1
or2

3 and
more

Breastfeeding (ref: no)

HRT therapy (ref: no)
Smoking (ref: no)

Psychotropic treatment (ref: one
psychotropic treatment)

Univariate

OR (IC 95%)

0.879 (0.534-
1.447)

1.200 (0.605-2.381)

1.111 (0.661-1.869)

0.571 (0.346-0.944)
0.491 (0.310-0.778)

1.133 (0.566-2.269)
1.000 (0.250-3.998)

1.000 (0.375-2.664)

0.402-1.268)
0.273-1.631)

0.714

(
(
0.667 (
(

0,741 (0.415 -
1.321)

0.439 (0.220-0.878)
0.566 (0.285-1.123)

1.000 (0.434-2.307)
1.750 (0.734-4.172)

0.476 (0.224-1.011)
0.851 (0.558-1.297)

p-value
0.612

0.602

0.691

0.029
0.003

0.724
1.000

1.000

0.250
0.374

0.309

0.020
0.104

1.000

0.207

0.054
0.454

Multivariate * (N=358)

OR (IC 95%) p-value
0.754 (0.397- 0.387
1.430)

0.502 (0.289- 0.015
0.874)

OR : Odds Ratio; CI : Confidence Interval; HRT : hormone replacement therapy.
*  Stepwise variable selection with significance level for entry into the model at 0.2 and with

significance level for

staying in the

model

0.05 were

used.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Le traitement par Lévothyroxine semble augmenter le risque de fracture
chez les femmes ménopausées, mais les études sont divergentes sur ses impacts
osseux. Parmi les femmes ménopausées, 12.9% des patientes atteintes d’hypothyroidie
recoivent un traitement hormonal substitutif. L'augmentation du risque d’ostéoporose est
souvent associé a la prise d'un traitement thyroidien suppresseur dans le cadre de
traitement de carcinome thyroidien. Le but de cette étude est d’évaluer les effets du
traitement thyroidien substitutif sur le risque fracturaire.

Matériels et Méthodes : Nous avons réalisé une étude cas-témoins, monocentrique,
observationnelle de patientes ménopausées consultant au service d'accueil des
urgences du centre hospitalier régional d'Epinal en France. Nous avons recruté 179
paires cas entre 1 er janvier 2014 et le 15 septembre 2015 avec un diagnostic de
fracture ostéoporotique, et 179 témoins appariés sur I'age et I'MC.

Résultats: Chez toutes les patientes traitées, la posologie du traitement thyroidien était
substitutive. 44 cas et 50 témoins (respectivement 24.6% et 27.6 %) étaient sous
traitement thyroidien substitutif. Aprés ajustement sur les facteurs de confusion
potentiels, le traitement thyroidien substitutif n’était pas associé a une augmentation du
risque de fracture (OR 0.75, 0.40 to 1.43, p =0.39).

Conclusion : La prise dun traitement substitutive thyroidien chez les femmes

ménopauseées n’est pas associé a une augmentation du risque de fracture.

TITRE EN ANGLAIS : THE Thyroid replacement therapy does not increase the risk

of osteoporotic fracture in elderly women. A case control study.
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MOTS CLES : Ménopause - Risque de fracture — Thyroide - Lévothyroxine
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