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ABREVIATIONS

AAN: Anticorps Anti-Nucléaire

ACR/EULAR: American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism
ARN: Acide Ribonucléique

BMPs: Bone Morphogenetic Proteins

C7 : 7°™ vertébre cervicale

CAS-L1: Coefficient d’ Atténuation Scanographique de la premicre vertebre lombaire (L1)
CF: Chabot Francois

CHAID: Chi-square automatic interaction detection

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CRP : Protéine C Réactive

CSP: Cellules Souches Périphériques

CTGF : Connective Tissue Growth factor

DL : Damien Loeuille

DLCO/VA: Coefficient de diffusion du CO (diffusion libre du CO/volume alvéolaire)
DM: Damien Mandry

DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drugs

DMO : Densité Minérale Osseuse

DS: Déviation standard, écart-type

DXA: Dual Energy X-Ray ou absorptiométrie biphotonique aux rayons X

EFR: Explorations fonctionnelles Respiratoires

FGF: Facteur de croissance des Fibroblastes

FRAX: Fracture Risk Assessment

FRO: Formes réactives de I’oxygene

FV: Fracture Vertébrale

HRCT: High Resolustion Computed Tomography

HTA: Hypertension Artérielle

HTAP: Hypertension Artérielle Pulmonaire

IC 95%: Intervalle de Confiance a 95%

ICC : Coefficient de Corrélation Intra-classe

IGF: Insuline Like Growth Factor

IL: Interleukine



IMC: Indice de Masse Corporelle

IQR : Intervalle Inter Quartile

JPC: Julia PERRIER-CORNET

L1/L2: 1% et 2°™ vertébres lombaires

M-CSF: Macrophage Colony Stimulating Factor
MF: Marine FAUNY

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

OR : Odds Ratio

PIC : Pneumopathie Interstitielle Commune
PID: Pneumopathie Infiltrante Diffuse

PINS: Pneumopathie Interstitielle Non Spécifique
PTH: Hormone Para-Thyroidienne

PTHrP: Parathormone related protein

RANKL / RANK / OPG: Receptor Activator of nuclear kappa-B ligand / Receptor Activator of

nuclear kappa-B / Ostéoprotégérine

RGO: Reflux Gastro-(Esophagien

ROI: Région d’intérét (Region Of Interest)
S1 : 19 vertébre sacrée

ScS: Sclérodermie systémique

Se : Sensibilté

Sp : Spécificité

T6/T8/T10/T11 : 6™, 8™, 10°™ et 11°™ vertébres thoraciques
TAP: Thoraco-Abdomino-Pelvien

TBS: Trabecular Bone Score

TGF-B: Transforming Growth factor 8
TNEF: Tumor Necrosis Factor

UH: Unité Hounsfield

VFA: Vertebral Fracture Assessment

VS: Vitesse de Sédimentation
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1ERE PARTIE : MISE AU POINT

LA SCLERODERMIE SYSTEMIQUE

I. DEFINITION

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune, multi systémique rare et
grave touchant les tissus conjonctifs. Elle associe des anomalies de la microcirculation
(vasospasme) et une accumulation de collagéne engendrant une fibrose et une oblitération
vasculaire touchant principalement la peau, le poumon, le cceur et ’appareil digestif [1,2].
L’origine étymologique du mot sclérodermie vient de la conjonction de deux termes grecques:
oKMpwo1g (sclérosis) qui signifie «durcissementy et 6épua (derma) «la peau» [3].

La ScS est caractérisée par une extréme diversité dans son expression clinique et son
pronostic. Elle peut se compliquer par des manifestations viscérales (atteintes interstitielles
pulmonaires, cardiaques, gastro-intestinales ou rénales) ou d’hypertension artérielle
pulmonaire.

II existe deux formes principales de ScS [4]: la forme cutanée diffuse et la forme cutanée
limitée (atteinte de la peau du visage et des extrémités des membres, en aval des coudes et des
genoux). Une troisiéme forme appelée sclérose systémique limitée ou sclérodermie

systémique sine scleroderma a également été observée.

I1. EPIDEMIOLOGIE [1,3]
La prévalence varie de 30 a 240 cas par million d’habitants. En France, elle est estimée entre
6000 et 8000 patients (158/millions d’habitants). La description de foyers sporadiques de plus
forte prévalence (Amérique du Nord, Australie) suggere le role de facteurs environnementaux.

A I’'inverse, en Asie la prévalence semble étre moindre.
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Cette maladie peut survenir a tout age mais se déclare préférentiellement entre 45 et 64 ans et

touche plus souvent les femmes (1 homme pour 3 a 8 femmes).

[1,2,4,5,6,7]
La physiopathologie de la sclérodermie systémique reste mal ¢élucidée, elle est
multifactorielle: sur un terrain génétiquement prédisposé interviendraient des facteurs
environnementaux ou professionnels ayant un réle déclenchant, mais une cascade
d’événements extrinseques et intrinséques semble nécessaire a son initiation et a son
maintien. L’imputabilité de la silice est actuellement reconnue au tableau 25 bis des maladies
professionnelles. Les solvants, comme d’autres toxiques (silicone, résines époxy, fumées de
soudage), sont incriminés dans plusieurs études cas-témoins [8,9,10,11,12] mais les données
actuelles ne permettent pas de conclure formellement a leur imputabilité. Ces constatations
incitent donc a un renforcement de la vigilance en milieu professionnel avec la mise en place

de mesures de prévention et d’un suivi plus strict des professionnels exposés.

Les Iésions de fibrose et I’hyperactivité vasculaire mises en évidence dans la sclérodermie
sont dues a un dysfonctionnement des cellules endothéliales, des fibroblastes et des
lymphocytes associé a une extravasation de cellules inflammatoires. Tous ces phénomenes
engendrent une surproduction de matrice extracellulaire par les fibroblastes et sont entretenus

par la synthése de cytokines pro-inflammatoires.

Tout d’abord, il existe un dysfonctionnement des fibroblastes a 1’origine d’une

fibrose par accumulation de collagene. Les fibroblastes, sous la dépendance de facteurs de
croissance, engendreraient une synthése excessive de constituants de la matrice

extracellulaire (collagene de type IV, protéoglycanes, fibronectine) et de protéines inhibant
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la dégradation de cette matrice (les inhibiteurs tissulaires des métalloprotéinases 3). Il
existe alors une activation incontrdlée de la voie du Transforming Growth Factor- (TGF-p),
une synthése excessive de Connective Tissue Growth Factor (CTGF) et de radicaux libres, un
échappement ou une résistance au phénomeéne d’apoptose des fibroblastes ainsi qu’une
synthése de cytokines pro-inflammatoires qui entretiennent ces anomalies. Ce sont des
fibroblastes transformés en myo-fibroblastes qui sont a 1’origine de cette synthése anarchique
de collagene.

Ces dysfonctionnements ne semblent pas limités aux zones de sclérose.

Ensuite, un_dysfonctionnement des cellules endothéliales est a I’origine de I’atteinte

vasculaire. Les Iésions précoces de I’endothélium sont caractérisées par un remaniement des
parois artériolaires (prolifération des cellules de 1’intima, hypertrophie de la média et fibrose
de I’adventice) engendrant un rétrécissement de la lumiére artériolaire et donc une
ischémie en aval. On retrouve également une perméabilité et une vaso-réactivité accrue.

Une synthese excessive d’endothéline (vasoconstricteur puissant) stimule la production de
collagene et la prolifération des fibroblastes a I’origine d’ischémies distales et d’HTAP par
anomalie de régulation du tonus vasculaire. Ces dysfonctionnements ont pour conséquence un
recrutement de cellules inflammatoires a 1’origine d’une micro-angiopathie thrombotique, un
défaut d’angiogenese et une apoptose précoce. C’est 1’incapacité de I’organisme a réparer ces
dommages ou a réduire I’inflammation qui entretien le processus de fibrose et est a 1’origine

du remodelage vasculaire.

On retrouve également un dysfonctionnement du systéme immunitaire, que ce soit

concernant I'immunité cellulaire (lymphocytes T avec synthése de TGF-B), 'immunité

humorale (présence d’auto-anticorps, lymphocytes B anormalement activés) ou encore
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I’immunité innée (extravasation d’un infiltrat inflammatoire constitu¢ de monocytes,
macrophages et mastocytes vers le derme et libération par les mastocytes d’IL-4 et

d’histamine favorisant la fibrose).

Récemment, plusieurs travaux ont mis en évidence des formes réactives de 1’oxygeéne
(FRO) qui pourraient jouer un rdle essentiel dans le déclenchement et la progression de la
maladie. Certaines avancées récentes dans la compréhension de la pathogénie de la

sclérodermie systémique ouvrent des voies thérapeutiques nouvelles.
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Facteurs génétiques

!

Facteurs environnementaux
*Toxiques
Auto-activation: *virus
FRO
CTGF
Vole du TGF §§
CIGF
FIBROBLASTES
TGFB
IL1a, IL6, TNFa,
IL8, MCP-1
iL-4
Ac anti-PDGF-R
FRO

Auto-activation:
Cytokines
FRO

~ Lymphocytes T d'origine
' P fostale

(microchimérisme)

+anli-PDGF récepteur

Figure 1 : Interactions entre fibroblastes, cellules endothéliales (CE) et
lymphocytes
Ac Anti-CE: Anticorps anti cellules endothéliales. AC Anti-PDGF-R : anticorps anti Récepteur- Platelet Derived
Growth Factor. CTGF : Connective Tissue Growth Factor. FRO : Formes réactives de 1’Oxygéne. IL-.:
Interleukine. MCP : Macrophage Chemoattractant protein. NO: monoxide d’azote. RANTES : Regulated on

Activation, normal T cell Expressed and Secreted. TGF B : Transforming Growth Factor 8
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[3,13,14]

ATTEINTE CUTANEE

v" Le phénoméne de Raynaud est souvent le premier signe de la maladie. Il précéde
habituellement de quelques mois voire plusieurs années les autres symptomes. Il est
présent dans plus de 95% des cas. Il est di a une vasoconstriction des vaisseaux des
extrémités lorsqu’elles sont exposées au froid et est caractérisé par la succession de
trois phases : blanche, bleue puis rouge. Il est le plus souvent bilatéral et peut toucher
les pieds, les oreilles, le nez ou la langue. Il peut également se compliquer d’ulcéres
digitaux voire de gangreéne digitale en cas d’ischémie pulpaire prolongée. C’est la

premiere expression de 1’atteinte vasculaire endothéliale.

v La sclérose cutanée prédomine initialement aux extrémités (acrosclérose,
sclérodactylie). Dans la forme cutanée limitée, cette atteinte est limitée aux mains,
visage, pieds et avant-bras alors que dans la forme cutanée diffuse, elle se généralise
rapidement. Elle correspond a une infiltration cutanée scléreuse avec un aspect
boudiné des doigts pouvant étre a 1’origine d’un flessum irréductible (signe de la
priere). Elle s’évalue a 1’aide du score de Rodnan modifié qui constitue un élément

pronostique [15].
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Figure 2 : Score de Rodnan modifié Figure 3 : Signe de la priére [16]

v' Les cicatrices pulpaires « pitting scare » apparaissent dans les suites des ulcérations.

v' Des télangiectasies peuvent étre mises en évidence sur les mains, le visage et le
décolleté. Elles témoignent d’une prolifération anarchique des cellules endothéliales.

v' La calcinose (calcifications sous cutanées, nodules mobiles sur les plans profonds
mais adhérents a la peau) est fréquente et touche préférentiellement les extrémités
digitales. Ces lésions peuvent se fistuliser a la peau et étre a 1’origine d’ulcéres
digitaux.

v" Des troubles pigmentaires a type de mélanodermie ou de dépigmentation peuvent

aussi étre rencontrés.

ATTEINTE SYSTEMIQUE

v Les manifestations pulmonaires telles que la pneumopathie infiltrante diffuse

peuvent compliquer les sclérodermies systémiques. A 1’examen clinique on retrouvera
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des rales crépitants aux bases, une dyspnée d’effort, une toux séche. Les radiographies
pourront étre normales ou mettre en évidence un syndrome interstitiel. L’examen le
plus précis sera le scanner thoracique en coupes fines qui permettra de faire la
différence entre une PINS (Pneumopathie Interstitielle Non Spécifique) et une PIC
(Pneumopathie Interstitielle Commune) [17,18,19,20]. Un aspect de rayon de miel ou
de verre dépoli pourra étre observé, de méme que des bronchectasies ou des
réticulations. Les EFR, utilisés en dépistage, mettent, quant a eux, en évidence un
syndrome restrictif (diminution de la capacité pulmonaire totale < 80%, diminution de

la capacité vitale forcée < 75%) ainsi qu’une altération du transfert du monoxyde de

carbone (DLCO < 80%).

Figure 4 : HRCT (High resolution computed tomography) Pneumopathie interstitielle diffuse

v' Les manifestations cardiaques sont fréquentes, souvent asymptomatiques mais
peuvent engager le pronostic vital. On retrouve des troubles de la conduction ou du
rythme, une atteinte péricardique ou endocardique, une myocardiopathie fibrosante ou

des cardiopathies secondaires aux atteintes pulmonaire (HTAP [21]) et rénale.
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v' Les manifestations vasculaires sont bien connues en ce qui concerne [’atteinte
microvasculaire. La macro angiopathie, quant a elle, est suspectée dans certaines
¢tudes [22,23]. L’inflammation associ¢e a la dysfonction endothéliale pourrait étre

impliquée dans I’initiation ou I’aggravation de 1’athérosclérose.

v’ L’HTAP (Hypertension Artérielle Pulmonaire) est le plus souvent révélée par une
dyspnée et a un pronostic dramatique. Elle survient dans 8 a 12% des sclérodermies
systémiques. Les autres symptomes sont une asthénie inhabituelle, un éclat du B2 au
foyer pulmonaire puis des douleurs thoraciques angineuses, des lipothymies voire des
syncopes d’effort. Sa recherche systématique doit étre envisagée avec la réalisation
d’un écho-doppler cardiaque annuel chez tout patient sclérodermique symptomatique.

La confirmation du diagnostic se fera a 1’aide du cathétérisme cardiaque droit.

v" Les manifestations rénales regroupent une protéinurie, une HTA maligne, une anémie
hémolytique micro-angiopathique.
L’atteinte la plus redoutée est la crise rénale aigiie sclérodermique qui est due a un
épaississement de I’intima des vaisseaux de petits et moyens calibres du parenchyme
rénal, secondaire a la prolifération de myofibroblastes. Le risque est majoré en cas
d’atteinte diffuse ¢évoluant depuis moins de 4 ans, de présence d’anticorps
antinucléaire anti ARN polymérase de type III, de corticothérapie avec une posologie

supérieure a 15 mg/j [24].

v Les manifestations digestives sont trés fréquentes, parfois peu symptomatiques et
peuvent toucher I’ensemble du tube digestif. Elles sont dues a une neuropathie
secondaire a la micro-angiopathie. On aura tout d’abord un reflux gastro cesophagien
di a un défaut de péristaltisme (pouvant aller jusqu’a ’atonie) associé a une béance

sphinctérienne. L’atteinte plus distale, avec une parésie de I’ensemble du tube digestif,
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peut étre a I’origine de pullulation microbienne voir de syndrome pseudo-occlusif. On
peut ¢également retrouver des télangiectasies digestives pouvant engendrer des
hémorragies extériorisées.

Le scanner met en évidence une béance de 1’cesophage tandis que la fibroscopie
digestive haute recherchera plus particulierement les complications du RGO

(ulcérations, sténose...)

Les manifestations rhumatologiques [25,26,27,28,29,30] sont retrouvées a la fois
dans les formes diffuses et limitées.

L’atteinte des mains est la plus fréquente et est a I’origine d’un handicap majeur, avec
des atteintes tendineuses, articulaires ainsi que des rétractions cutanées irréductibles.
On peut également retrouver une polyarthrite symétrique périphérique parfois érosive,
destructrice avec le plus souvent peu de signes objectifs (ténosynovite ou synovite),
une ostéoporose ou une déminéralisation osseuse (23%), une acro-ostéolyse (29 a
80%), des ostéonécroses ischémiques multifocales (hanches et chevilles) ou des
crissements tendineux.

L’atteinte radiographique comprend la résorption des houppes phalangiennes, la
calcinose, les érosions ou la déminéralisation osseuse. En cas d’érosions, il faut a tout
prix éliminer le diagnostic différentiel de polyarthrite rhumatoide (avec syndrome de
chevauchement).

La calcinose correspond a des dépots de sels calciques dans les tissus, le plus souvent
d’hydroxyapatite de calcium. Elle concerne 10 a 30% des sclérodermies systémiques
et se localise préférentiellement dans les zones de microtraumatismes ou de friction
(mains, genoux, coudes, avant-bras) mais également parfois au niveau rachidien

[31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42,43,44,45,46].
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Figure 5: Rétraction digitale associée a des
lésions structurales (acro-ostéolyse, calcinose,

calcifications péri-articulaires)

Figure 6: Masse tumorale
calcique foraminale et intra-
canalaire C4-C5 dans le cadre

d’une sclérodermie systémique

v" Les manifestations musculaires sont similaires a celles de la dermatopolymyosite.

v Les manifestations neurologiques sont des neuropathies périphériques, des atteintes
des paires craniennes ou canalaires.

v" Les manifestations ophtalmologiques peuvent concerner toutes les tuniques de 1’ceil
(atteintes conjonctivales, cornéennes, troubles oculomoteurs, anomalies vasculaires
rétiniennes, uvéites, anomalies de la pigmentation des paupicres...).

v" Les manifestations psychiatriques sont évocatrices d’un syndrome anxio-dépressif.
Yy
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V.  METHODE DIAGNOSTIQUE [3,13,14]

Le diagnostic repose sur les signes cliniques caractéristiques et sur la mise en évidence d'une

micro angiopathie spécifique avec des mégacapillaires a la capillaroscopie [47,48]. Cette

derniére est un examen simple, non invasif. Trois stades ont été¢ décrits dans la sclérodermie

systémique, selon Cutolo :

- Stade précoce : peu de mégacapillaires ou d’hémorragies, pas de perte de capillaire
- Stade actif : nombreux mégacapillaires et hémorragies sans perte capillaire
- Stade tardif : peu de mégacapillaires ou hémorragies mais plages désertes nombreuses

et étendues, capillaires ramifiés avec néoangiongénese.

Figure 7 : CAPILLAROSCOPIE, critéres de Cutolo

La biopsie cutanée, quant a elle, n’est pas trés utile au diagnostic car non spécifique et se

complique de troubles majeurs de la cicatrisation.

32



Le bilan biologique sanguin peut montrer la présence d’anticorps anti-nucléaires typiques. La
présence d’anti-Scl 70 est plus particulierement retrouvée dans les formes diffuses alors que

les anti-centromeéres concernent préférentiellement les formes cutanées limitées.

Le scanner thoracique et/ou abdomino-pelvien, I’électrocardiogramme,
I’échocardiographie, les radiographies des mains et la fibroscopie digestive haute

permettent de mettre en évidence les atteintes systémiques éventuelles.

Les critéres de classification de ’ACR EULAR 2013 [49] permettent d’aider le praticien.
Un score supérieur ou égal a 9 permet de définir un patient sclérodermique. La sensibilité est

évaluée a 91-92%.

Item Sous4tem Points
™ Srum -

-3 Epaissssement de 1a peau des deux — 9

3 § _ mains s’ étendant en proximal des

§w i articulations méacarpophalangiennes

L3 (critere syffisant)
Epaississement de la peaudes doigts  Doigts gonflés 2
(compter seulement le pomtage le Sclérodactylie digitale (distale aux
plus élevé) articulations méacarpophalangiennes, mais

proximale a |'interphalangienne proximale)

Lésions des bouts des doigts (compter  Ulceres digitaux 2
seulement le pointage le plus élevé) Cicatrices pulpaires 3
Télangiectasies — 2
Anomalies des capillaires dupli de — 2
I'ongle
Hypertension arténelle pulmonaire Hypertension arténelle pulmonaire 2
et/ou maladie pulmonaire interstitielle  Maladie pulmonaire interstitielle 2
(Je pointage maximal est 2)
Phénomeéne de Raynaud - 3
Anticorps particuliers Anticentromere 3

(anticentromere, anti-topoisomerase [ Anti-topoisomerase |

[anti-SCL70], anti-RNA polymerase Anti-RNA polymerase I11
III) (e pointage maximal est 3)

Figure 8 : Critéres de classification de la sclérodermie systémique de TACR/EULAR

2013
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VI. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS [14,50]
Les diagnostics différentiels sont les autres pathologies auto-immunes ayant des symptomes
en commun comme le syndrome de Sharp, le lupus érythémateux systémique, le syndrome
des antiphospholipides, la périartérite noueuse, la polymyosite, la polyarthrite rhumatoide...
Mais également les autres connectivites ou syndromes sclérodermiformes (fasciite de

Shulman, dermopathie néphrogénique fibrosante...).

VII. PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENT [2,3,51]
La prise en charge est surtout symptomatique. Il n’existe pas de traitement curatif ni méme de

traitement global agissant sur ’ensemble des mécanismes physiopathogéniques.

Oxygénothérapie Inhibiteurs calciques Baynaud: mesures de

Anticoagulants Inhibiteurs de 'enzyme de w't;ection, inhibiteurs

Diurétiques conversion de l'angiotensine calciques i

Analog:es de la prostacycline]  Anti-arythmigues Up:anaicgues dela &:mséﬁpie s e

Antagoniste des récepteurs D‘“"éﬁqu‘-;s :':smd'"em Nt Methotrexate

v - Anti ulants :
L e
¢ dei .

- calcingse: AINS ou Colchicine

Transplantation cardio- .

pulmonaire Cyclophosphamide W— Inhibiteurs de enzyme de

Vasodilatateur systémique: Corticothérapie a faible dose PP conversion de l'angiotensine

Epoprosténol Oxygénothérapie Prokinétiques, Octréotide, Inhibiteurs calciques

Transplantation Erythromycine parentéraux

Alimentation entérale voire Epuration extra-rénale
parentérale Transplantation rénale

Aucun traitement de fond n’a, jusqu’a présent, permis de prolonger la survie. Chez les
malades ayant une forme diffuse avec atteinte viscérale de survenue précoce, des traitements
agressifs pouvant aller jusqu’a une autogreffe de CSP (Cellules souches périphériques)
peuvent étre proposés. Le traitement des atteintes viscérales est 1’objectif principal. Certaines
avancées récentes dans la compréhension de la pathogénie de la ScS ouvrent des voies
thérapeutiques nouvelles. Des molécules anti-fibrosantes comme les anticorps anti-TGFf,

anti-CTGF, I’Imatinib, des molécules anti-inflammatoires et/ou immunosuppressives comme
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les anti-TNFa, le Rituximab, le Tacrolimus ou le Sirolimus sont étudiées. D’autres inhibiteurs
des récepteurs de I’endothéline-1 sont actuellement en cours d’évaluation. Les antioxydants
pourraient également constituer une option. Les perspectives thérapeutiques reposent donc sur
les immunothérapies ou thérapies ciblées (anti CD20, anti IL6) agissant sur 1I’ensemble des

composantes de la maladie [52,53].

[50]

Le pronostic dépend de la forme de ScS. 11 est a la fois vital et fonctionnel.

En cas de ScS cutanée limitée, le pronostic vital est relativement bon (taux de survie a 10 ans
de 80-90%). En cas de ScS cutanée diffuse, le pronostic est plus sévere (taux de survie a 10
ans de 60-80%) en raison du risque ¢levé de complications menagant le pronostic vital : crise
rénale, atteinte digestive sévere, fibrose pulmonaire et parfois atteinte cardiaque sévere et

hypertension artérielle pulmonaire.

70% des déces sont secondaires a une défaillance cardio-pulmonaire avec HTAP et fibrose

pulmonaire.
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L’OSTEOPOROSE

[54]

L’ostéoporose est une maladie généralisée du squelette correspondant a une perte
progressive du capital osseux et a une altération de la microarchitecture de 1’os avec une
augmentation du risque de fractures. Sa définition ostéodensitométrique est un T-score < -2.5
DS (déviation standard) et 1’ostéopénie (ou masse osseuse faible) correspond a un T-score

compris entre -1 et -2.5 DS.

Cette pathologie touche préférentiellement les femmes ménopausées. Avec 1’allongement de
I’espérance de vie, I’ostéoporose représente un probléme de santé publique important : on
estime que plus de 30% des femmes blanches de plus de 50 ans souffrent d’ostéoporose
[S4]. Chez celles agées de plus de 80 ans, cette proportion atteint les 70% [54].

L’ostéoporose est 2 a 3 fois plus fréquente chez la femme que chez I’homme [55,56].

La principale complication de cette pathologie est la survenue de fractures pour des
traumatismes de faible énergie. Les fractures sévéres concernent les vertebres, 1’extrémité
supérieure du fémur ou de I’humérus, le fémur distal, le tibia proximal, les cotes (plus de 3
consécutives) ou le bassin. Leur prévalence chez les femmes de plus de 50 ans serait de
39.7% sur au moins site parmi le rachis, I’extrémité supérieur du fémur ou le poignet [57].
Pas moins de 377 000 nouvelles fractures dues a 1’ostéoporose sont a déplorer chaque année
en France : 74 000 fractures de la hanche, 56 000 fractures symptomatiques des vertebres et
56 000 fractures du poignet [58]. Elles peuvent altérer le pronostic fonctionnel et parfois

engager le pronostic vital, en fonction du terrain du patient et leur localisation.
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[54,59,60]

L’o0s est en constant renouvellement (10% par an chez 1’adulte) avec une balance entre ostéo-
formation (par les ostéoblastes) et dégradation (par les ostéoclastes), c’est le remodelage
osseux. Dans 1’ostéoporose, cette balance est déséquilibrée et tant a favoriser la dégradation
au dépend de la formation, a I’origine d’une perte de densité osseuse et d’une altération de la
microarchitecture. Cette balance est régulée par un réseau complexe d’interactions entre les

cellules osseuses, les hormones systémiques, les facteurs de croissance et des cytokines.

Les hormones les plus importantes sont I’hormone parathyroidienne (PTH) qui augmente
la résorption osseuse (par stimulation de la différentiation et de la prolifération des
ostéoclastes) mais qui a également des effets anaboliques sur la croissance osseuse en
inhibant 1’apoptose des ostéoblastes ; la vitamine D qui active la différentiation et la
maturation des ostéoblastes en présence de PTH (a doses physiologiques, I’effet est
anabolique alors qu’a doses importantes, 1’effet est inverse), les hormones sexuelles en
particulier les cestrogénes qui sont avant tout des inhibiteurs de la résorption osseuse (effets
directs et indirects sur les ostéoblastes, effets anti-apoptotiques sur les ostéoblastes) et les
glucocorticoides qui stimulent I’apoptose des ostéoblastes (contrairement aux estrogenes, les
glucocorticoides stimulent 1’expression de RANKL et réduisent celle de ’OPG par les

ostéoblastes induisant de ce fait une augmentation de la différentiation des ostéoclastes).

Concernant les facteurs de croissance, on notera les roles importants de 'IGF-1 qui active la
prolifération ostéoblastique ; du TGFB qui stimule la formation osseuse avec un effet anti-
apoptotique sur les ostéoblastes et qui favorise la synthese d’OPG ; des BMPs (bone
morphogenetic proteins, produites par les ostéoblastes) avec des propriétés ostéo-inductives in

vivo et des FGF (facteur de croissance des fibroblastes) stimulant la formation osseuse.
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Pour ce qui est des cytokines : I’'IL6 active la résorption osseuse alors que I’'IL11 stimule la
formation d’ostéoblastes. L’interleukine 1 et le TNF a stimulent la destruction de 1’os par les

ostéoclastes et inhibent la formation osseuse.

Le systtme RANKL/RANK/OPG représente le controle des ostéoclastes. Toutes les
hormones et les facteurs agissant sur les ostéoclastes ont une action sur ce systéme en
favorisant soit la synthése de RANKL (résorption osseuse) ou d’OPG (formation osseuse).
RANKL et OPG sont les clés du systéme agoniste/antagoniste qui régule les ostéoclastes.
RANKL (receptor activator of nuclear factor (NF-kB ligang) stimule la différenciation des
ostéoclastes, leur maturation et en inhibe I’apoptose. La différenciation des ostéoclastes par
RANKL ne peut se réaliser qu’en présence de M-CSF. Le récepteur de RANKL est RANK
(protéine transmembranaire qui appartient a la famille des récepteurs du TNF uniquement
exprim¢ dans les ostéoclastes). Il est essentiel a la différenciation et a la survie des
ostéoclastes. Enfin, 1’ostéoprotégérine (OPG, famille des récepteurs du TNF) se lie a RANKL
et empéche son action. Dans 1’os, elle est synthétisée par les cellules de la lignée
ostéoblastique et inhibe la différenciation et la survie des ostéoclastes et accélere leur

apoptose. OPG et RANKL ont donc des effets inverses sur 1’ostéoclastogénese.

A partir de 40 ans, la masse osseuse baisse progressivement, d’environ 3% tous les 10 ans. Ce
phénomeéne prédomine sur I’os trabéculaire et s’accéleére a la ménopause (2% par an environ)

durant une dizaine d’année puis ralenti.

Figure 9: Evolution de la masse osseuse au cours de la vie

Ménopause

: Rivgues acorus
i de fructure
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La carence oestrogénique favorise le remodelage osseux, en particulier la résorption avec pour
conséquence un amincissement des corticales et des travées osseuses. Chez 1’homme, c’est la

diminution de la sécrétion androgénique qui est responsable de 1’altération osseuse.

Les facteurs de risque classiques d’ostéoporose ou de fractures sont la ménopause précoce
non substituée, 1’éthylo-tabagisme, la corticothérapie ( > 7,5 mg par jour durant plus de 3
mois), les hormonothérapies (cancers de la prostate ou du sein), les antécédents familiaux au
premier degré de fracture du col fémoral, la carence vitamino-calcique, un IMC faible (<19
kg/m?), une sédentarité accrue et certaines endocrinopathies (hyperparathyroidie,
hyperthyroidie, hypogonadisme). Certaines pathologies sont également reconnues a risque
d’ostéoporose, c’est le cas de la polyarthrite thumatoide et d’autres sont suspectées compte

tenu de I’état d’inflammation générale (spondyloarthrite, sclérodermie, MICI...).

[54,56]

Les ostéoporoses primaires (ou primitives) sont les formes les plus fréquentes. La principale
d’entre elle est I'ostéoporose liée a I’age. Les formes secondaires apparaissent dans le

cadre d’autres pathologies ou de traitements.

Les principales complications de l'ostéoporose sont les fractures qui engagent le pronostic

fonctionnel et vital.
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[54,61,62,63,64,65]

v' L’ostéodensitométrie par DXA (dual energy absorptiometry ou absorptiométrie

biphotonique aux rayons X)

C’est I’outil de référence. Il permet d’obtenir le T-score qui correspond au nombre d’écart-
types entre la valeur du patient et la valeur moyenne des adultes jeunes de méme sexe et de
méme ethnie. On peut également disposer du Z-score utilis¢é pour les femmes non
ménopausées ou les jeunes hommes qui correspond au nombre d’écart-types entre les valeurs
du patients et la valeur moyenne pour des adultes de méme age, méme sexe et méme ethnie.
La DXA mesure I’atténuation des rayons X par la structure osseuse et permet de déterminer la

densité minérale osseuse en g/cm?.
Ses indications et remboursement en population générale sont :

- En cas de signe d’ostéoporose (découverte d’une fracture vertébrale ou périphérique
sans traumatisme ou de faible cinétique, sauf crane, orteils, doigts et rachis cervical)

- En cas de pathologie ou traitement potentiellement inducteur d’ostéoporose
(corticothérapie systémique durant plus de 3 mois a une posologie supérieure a 7,5
mg/j d’équivalent prednisone ; un hypogonadisme prolongé ; une hyperthyroidie non

traitée ; une hyperparathyroidie ou une ostéogénese imparfaite)

Pour les femmes ménopausées, il existe des indications supplémentaires en cas de :

Antécédents au premier degré de fracture du col fémoral sans traumatisme majeur

IMC <19 kg/m?

- Me¢énopause avant 40 ans quel qu’en soit la cause

Antécédent de corticothérapie
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Mais la DMO n’évalue que I’atteinte quantitative de 1’os et pas D’atteinte qualitative ou
structurale. De plus, cette technique a des limites en particulier chez les patients atteints
d’arthrose rachidienne, de calcifications vasculaires, des ganglions mésentériques ou des

lithiases rénales... Dans ces situations, la DMO sera alors faussement surestimée.

v' Le FRAX (Fracture Risk Assessment)

Développé par 'OMS, ce modele informatique permet d’évaluer les risques de fractures des
patients de plus de 40 ans. Il intégre divers parametres (DMO du col fémoral, age, sexe, IMC,
antécédents de fractures chez le patient ou de fractures de la hanche chez ses parents,
éthylotabagisme, consommation de corticoides, polyarthrite rhumatoide ou ostéoporose
secondaire) pour calculer la probabilité qu'une fracture survienne dans les dix ans a venir. Il
facilite D’identification des patients devant recevoir un traitement préventif de
I’ostéoporose. A noter que I’utilisation du FRAX est inutile quand I’indication de traiter est
évidente (antécédent de fracture sévére ou antécédent fracture non sévére et T score < -2 DS

ou en I’absence de fracture: T score < -3 DS a I’un des 2 sites).

v" La VFA (Vertebral Fracture Assessment)

Cette technique utilise les images rachidiennes obtenue par la DXA pour diagnostiquer des
fractures. Elle permet, sur un méme examen, de mesurer la densité minérale osseuse et de

rechercher des fractures vertébrales.

v Le TBS (Trabecular Bone Score)

Cette méthode n’est pas recommandée de fagon systématique dans la pratique quotidienne
pour assurer le suivi des traitements ou évaluer le risque fracturaire. Elle permet, a partir des

images de DXA, d’évaluer la microarchitecture osseuse et de mieux appréhender sa fragilité.
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Elle utilise une analyse mathématique des variations du niveau de gris des pixels d’une image

densitométrique (le variogramme).

v Les marqueurs biologiques du remodelage osseux

(Télopeptides C terminaux du collagéne de type I CTX ou Propeptides N terminaux du
procollagéne de type I NTX)

Leur utilisation n’est pas recommandée en pratique courante.

v La morphologie vertébrale avec la détection des fractures le plus souvent

¢valuée sur les radiographies standards. Ces fractures peuvent é&tre spontanées ou

secondaires a des traumatismes de basse énergie, symptomatiques ou de découverte fortuite.
Parfois le seul signe clinique est une perte de taille. Une analyse semi-quantitative de ces

fractures est possible grace a la classification de Genant.

Les fractures considérées comme majeures sont: les fractures vertébrales, de 1’extrémité
supérieure du fémur, du tibia et de ’humérus, de I’extrémité distale du fémur, du bassin ou de

3 cOtes consécutives.

v' L’évaluation scanographique :

Le scanner « simple » permet de réaliser une analyse morphologique (recherche de fractures

vertébrales) ainsi qu’une analyse densitométrique a partir d’une région d’intérét (ROI)

dessinée sur la coupe axiale de L1 passant par les pédicules.

Le QCT (scanner quantitatif) permet d’obtenir, sur une coupe ou un volume de coupe, la
densité en fonction de 1’absorption du faisceau de rayon X mais une calibration par fantome
avec cylindres d’hydroxyapatite est nécessaire. Il permet d’étudier D’architecture et la

géométrie osseuse.
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Le HRpQCT (scanner périphérique haute résolution) est moins irradiant que les examens
scanographiques précédents et permet une analyse densitométrique et micro-architecturale. En
revanche son utilisation est actuellement limitée aux extrémités (tibia et radius distal) en
raison du faible nombre de coupes réalisées (110 coupes) et de la nécessité d’une

immobilisation parfaite.

v L’évaluation échographique ou QUS (Quantitative Ultra Sound)

C’est une analyse indirecte de la densité et de la qualité osseuse. La vitesse des ultrasons (US)
dépend de la densité, de la microarchitecture et de 1’¢lasticité osseuse. La pente d’atténuation
du faisceau d’US refléte donc la perte d’énergie acoustique liée aux propriétés et la qualité de
I’os traversé. Cette méthode peut étre réalisée sur les phalanges, le tibia ou le calcanéum. Elle
a ’avantage de ne pas étre irradiante, d’analyser la densité et la qualité osseuse de maniere
synchrone mais on note une mauvaise reproductibilit¢é des mesures. Seule la mesure du
calcanéum est validée et est un facteur prédictif, indépendamment de la DMO, du risque de
fracture mais elle ne permet pas le diagnostic d’ostéoporose et ne peut étre envisagée dans le

Suivi.

[63]
LES TRAITEMENTS SPECIFIQUES DISPONIBLES:
- La supplémentation vitamino-calcique : systématiquement envisagée en cas d’apports
alimentaires insuffisants
- Les Bisphosphonates qui freinent I’activité des ostéoclastes. Par voie orale
(ALENDRONATE ou RISEDRONATE) ou par voie parentérale (ACIDE

ZOLEDRONIQUE) pendant une durée de 3 a 5 ans
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- Le TERIPARATIDE : analogue de la parathormone, seul traitement ayant des
propriétés anabolisantes sur I’0s

- Le DENOSUMAB (anticorps monoclonal ciblant le RANKL)

- Le RALOXIFENE (SERM : Selective Estrogen Receptor Modulator) pour les femmes
de moins de 65 ans

- Le traitement hormonal substitutif (pour les femmes de moins de 60 ans avec troubles
climatériques)

- Le RANELATE DE STRONTIUM (arrét de commercialisation depuis le 31 aoft

2017)

LEURS INDICATIONS (traitements mis par ordre alphabétique)

. .. Absence de fracture
En fonction Fractures sévéres .
) A Fractures et facteurs de risque
du T score (fémur, vertébres, . . ,
(au site le plus bas) humérus, bassin) fion severes d’ostéoporose ou de
P ! chutes multiples
T>-1 Avis du spécialiste Pas de traitement Pas de traitement
T<-let>2 Avis du spécialiste Pas de traitement
T2 et >3 Avis du spécialiste
¥ T=3

Figure 10 : Tableau récapitulatif des indications thérapeutiques dans le cadre de

I’ostéoporose post-ménopausique en fonction du T-score

v' Si fracture sévére non vertébrale :

ALENDRONATE, DENOSUMAB, RISEDRONATE ou ACIDE ZOLEDRONIQUE
(Si fracture de P’extrémité supérieure du fémur : ACIDE ZOLEDRONIQUE en premiére

intention)
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v" Si fracture sévére vertébrale :

ALENDRONATE, DENOSUMAB, RALOXIFENE (si risque de fracture périphérique
faible), RISEDRONATE, TERIPARATIDE, Traitement hormonal substitutif ou ACIDE
ZOLEDRONIQUE

Tériparatide en premicre intention si plus de 2 fractures vertébrales

v Si fracture non sévére ou absence de fracture :

ALENDRONATE, DENOSUMAB, RALOXIFENE, RISEDRONATE, Traitement hormonal

substitutif, ACIDE ZOLEDRONIQUE

Les traitements par voie parentérale sont a privilégier si fracture de 1’extrémité supérieure du
fémur, DMO initiale faible ou risque de défaut d’observance ou poly-médication.

Le DENOSUMAB est remboursé en deuxieme intention apres les bisphosphonates.

LEUR OBJECTIF

L’objectif du traitement est de réduire le risque fracturaire.

L’objectif minimal est I’absence de perte osseuse (variation de la DMO < 0,03g/cm?). Chez
les patientes avec une DMO fémorale trés basse, 1’objectif est une augmentation significative

de la DMO, au minimum au-dessus de T score > -2.5 DS voire > -2 DS au site fémoral.

LEUR SUIVI ET ARRET

L’effet bénéfique du traitement anti-ostéoporotique doit €tre évalu¢ 2 a 3 ans apres son
initiation par un examen clinique et une DMO. La poursuite d’un traitement dépend du risque
initial et des résultats de la réévaluation. Une mesure de la DMO peut étre proposée dans les 2
a 3 ans apres le début du traitement et en fin de séquence de traitement. Les objectifs de cette

surveillance est de vérifier I’absence de perte osseuse (|de plus de 0,03g/cm?2) et d’évaluer la
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réponse osseuse aux traitements. La DMO en fin de traitement permet d’évaluer le risque de

fracture dans les années qui suivent.

Une interruption du traitement aprés 3 a 5 ans est recommandée s’il n’y a pas de fracture sous
traitement, pas de nouveaux facteurs de risque, pas de diminution significative de la DMO ou

si le T-score fémoral est supérieur a -2.5, voire -2 DS.

Une réévaluation aprés 2 ans d’arrét du traitement est recommandée.

(A noter que pour le tériparatide, la durée théorique de traitement est de 18 mois.)

LES MESURES ASSOCIEES

I1 faut également prévenir les chutes. Une évaluation utilisant des tests simples tels que le «
Get up and go » test, le test de I’appui unipodal ou le test de la poussée sternale doit étre
envisagée en consultation.

La correction des facteurs de risque réversibles doit également étre réalisée (environnement
adapté, éviction de la poly-médication, correction des troubles visuels...).

Une éducation thérapeutique est également a envisager pour favoriser 1’observance au long

cours des traitements.

L’AVENIR

De nouveaux agents anaboliques sont en cours de développement. L’ Abaloparatide donne
des résultats prometteurs. En stimulant le remodelage osseux, cet analogue de la PTHrP
(Parathormone related Protein) semble efficace dans la prévention des fractures vertébrales et

non vertébrales.
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De nouvelles biothérapies sont également en cours de développement, tels que le
Romosozumab (Anticorps monoclonal anti-sclérostine : protéine synthétisée par les
ostéocytes, qui inhibe la différenciation ostéoblastique). Les résultats de premiers essais
montrent qu’en bloquant I’activité de cette protéine, le Romosozumab augmente la DMO des
femmes ménopausées dont la masse osseuse initiale est basse. Des études évaluant 1’efficacité
anti-fracturaire de cette molécule mettent en évidence des résultats satisfaisants mais il reste a

évaluer le risque cardiovasculaire de ce nouveau traitement.

L’ostéoporose est asymptomatique tant qu’il n’y a pas de complication. En revanche le
pronostic fonctionnel voir vital peut étre engagé lorsqu’il existe des fractures. Les traitements

bien conduits permettent de prévenir leur survenue.
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OSTEOPOROSE ET SCLERODERMIE

Certaines études tendent a mettre en évidence un sur-risque d’ostéoporose dans les
populations de sclérodermies. Cela pourrait s’expliquer par le processus inflammatoire
chronique généralisé ainsi que la tendance a modifier la répartition corporelle du stock
calcique avec la formation de calcifications ectopiques et de calcinose. De plus, I’atteinte
sévere de cette maladie engendre une sédentarité accrue et pourrait étre a 1’origine d’une
malabsorption digestive (engendrant des carences) [66,67,68,69,70,71,72,73,74,75,76,77,78,

79,80,81].

Mais la recherche d’ostéoporose dans cette population ne fait pas encore partie des
recommandations. D’autant plus que le DXA, gold standard pour diagnostic de I’ostéoporose,
présente également des limites en particulier dans cette population avec de nombreuses

calcifications ectopiques pouvant surestimer ses résultats.

Il nous est donc paru intéressant d’étudier un moyen alternatif de dépistage du risque
fracturaire et osseux dans cette population afin de pouvoir prévenir les complications d’une
éventuelle fragilité osseuse et ce, avec un colit économique contrdlé et sans irradiation
supplémentaire. Le dépistage utilisant les scanners réalisés pour le suivi des atteintes

systémiques de la sclérodermie permet de répondre a ces deux exigences.
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RESUME

Introduction

L’objectif est d’étudier la prévalence des fractures vertébrales (FV) et le coefficient
d’atténuation scanographique de la premiére vertebre lombaire (CAS-L1) sur des scanners de

70 patients atteints de sclérodermie systémique.

Patients et méthode

Cette étude mono centrique rétrospective a inclus tous les patients, suivis entre 2000 et 2014,
répondant aux criteres ACR/EULAR 2013 de sclérodermie systémique ayant bénéfici¢ d’un
scanner thoracique et/ou abdomino-pelvien. Les facteurs de risque d’ostéoporose, les données
DXA (absorptiométrie biphotonique aux rayons X) ainsi que les caractéristiques cliniques
disponibles ont été recueillis. Une évaluation scanographique des FV d’apres la classification
de Genant ainsi qu’une mesure du CAS-L1 en unités Hounsfield (UH) et sa reproductibilité
(intra et inter-lecteurs) ont été réalisées. Une valeur seuil de 145 UH (seuil fracturaire)
permettait de classer les patients en 2 catégories: patients a risque de FV (CAS-L1 < 145 UH)
et patients non a risque (CAS-L1 > 145 UH). Les facteurs prédictifs de la survenue d’une FV

et/ou d’un CAS-L1 < 145 UH ont été recherchés.

Résultats

70 patients sont inclus (4ge moyen de 62.4 ans (£ 15.6); femmes 88.6%; forme diffuse 22.9%
(n=16)) dont 85.7% (n=60) présentent au moins un facteur de risque clinique d’ostéoporose.
30 patients (42.8%) ont bénéficié d’une ostéodensitométrie par DXA dont 5 (16.7%)
présentent un T-score < 2.5 DS (Déviation Standard). Sur ces 70 patients, 18 (25.7%) ont
bénéfici¢ d’une supplémentation vitamino-calcique et 10 (14.3%) d’un médicament anti-
résorbeur. Trois patients (4.3%) présentent une FV au scanner. La moyenne du CAS-L1 dans

la population est de 157.3 UH (+ 52.2) et 35 patients (50%) ont un CAS-L1 < 145 UH. La
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reproductibilité intra et inter-lecteurs des CAS-L1 est excellente (Cohen’s Kappa > 0.9). En
analyse univariée, le CAS-L1 < 145 UH est significativement associ¢ a 1’age (OR=1.09, IC
95%: 1.04-1.13), a la calcinose (OR=6.30, IC 95%: 1.61-24.75) et aux calcifications péri
articulaires (OR=3.22, IC 95%: 1.06-9.77). En analyse multivariée, I’age avec un seuil a 63

ans, la calcinose et 1’acro-ostéolyse sont ¢galement associé¢s a CAS-L1 < 145 UH.
Conclusion

Dans une large population de sclérodermies a faible prévalence scanographique de FV (4.3%)
et ou le dépistage de 1’ostéoporose est insuffisamment mené (42.8%) malgré la présence de
nombreux facteurs de risque clinique, le CAS-L1 est une mesure reproductible et disponible
permettant d’identifier 50 % de patients au seuil fracturaire. La présence d’une calcinose, de
calcifications péri-articulaires ou d’acro-ostéolyse devrait conduire le clinicien a réaliser un
bilan complet de dépistage de 1’ostéoporose en particulier chez les patients de moins de 63

ans.
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INTRODUCTION

La sclérodermie systémique est une maladie multi-systémique dont le pronostic dépend des
atteintes cardiaques, pulmonaires et vasculaires. L’amélioration de ’espérance de vie (survie
a 10 ans de 80% a 90% pour les formes cutanées limitées et de 60 a 80% pour les formes
diffuses) [1,2,3] nécessite une amélioration de la prise en charge des comorbidités, en
particulier du risque ostéoporotique dans une population majoritairement féminine (3 a 8
femmes pour un homme) dont le pic de fréquence se situe entre 45 et 64 ans [4]. Les études
précédemment menées pour étudier le risque osseux dans la sclérodermie ont été réalisées
avec des populations ayant bénéfici¢é de DXA (Dual Energy X-Ray ou absorptiometrie
biphotonique aux rayons X) et retrouvent une prévalence de 1’ostéoporose comprise entre 3 et
60% [5,6,7]. En comparaison avec la population générale, certains auteurs mettent en
évidence un sur risque d’ostéoporose dans la sclérodermie alors que d’autres auteurs ne
confirment pas ce sur risque [5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22]. Certaines
études comparant les patients sclérodermiques aux polyarthrites thumatoides permettent de
mettre en évidence un risque d’ostéoporose similaire dans les deux populations apres
appariement [5,11,21]. Concernant les fractures ostéoporotiques radiographiques, la
prévalence est nettement moins étudiée, comprise entre 0 et 38% [5,7,18,20,23] avec un
risque relatif de fracture vertébrale (FV) calculé a 1.78 et a 1.86 pour les fractures de hanche
[23]. Les différentes hypotheses avancées pour expliquer I’ostéoporose dans cette population
sont un surcroit de sédentarité associ¢ a une perte d’autonomie liés a I’activité de la maladie
[6,10,11,15,19,20,21,22], un déplacement du stock calcique du compartiment osseux au profit
de calcifications ectopiques [11,19] ainsi que la présence d’une malabsorption digestive et

d’une diminution de I’activité de la vitamine D [6,10,11,15,19,21,22].

Le scanner thoracique ou thoraco-abdomino-pelvien (TAP) permet une évaluation des FV et
du coefficient d’atténuation scanographique de la premiére vertebre lombaire (CAS-L1) [24].
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Selon Pickhardt and al., un CAS-L1 < 145 UH (Unités Hounsfield) permet d’identifier 96.6%
des patients présentant une FV ostéoporotique alors que la DXA avec un T-score < -2.5 DS
(déviation standard) n’en identifie que 39%. Le scanner thoracique et/ou TAP s’inscrit

généralement dans le suivi du patient sclérodermique afin d’évaluer I’atteinte pulmonaire.

L’objectif principal de cette étude, menée sur une large population de patients
sclérodermiques ayant bénéficié ou non d’une DXA, est d’évaluer la prévalence des FV
scanographiques, de mesurer le CAS-L1 et sa reproductibilité (intra et inter-lecteurs) et de
déterminer la proportion de patients ayant un CAS-L1 < au seuil fracturaire de 145 UH. Les
objectifs secondaires sont de déterminer la prévalence des facteurs de risque cliniques

d’ostéoporose et d’identifier les facteurs associés aux FV ou a un CAS-L1 < 145 UH.
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PATIENTS ET METHODE

Population

Il s’agit d’une étude descriptive analytique rétrospective réalisée sur des patients suivis au
CHU (Centre Hospitalier Universitaire) de Nancy entre janvier 2000 et avril 2014 pour une
sclérodermie systémique cutanée limitée ou diffuse. Les dossiers de patients codés M34.0,
M34.1, M34.8 et M34.9 de la Classification Internationale des Maladies et répondant aux
critéres de classification de sclérodermie systémique ACR/EULAR 2013 (American College
of Rheumatology/European League Against Rheumatism) ont été sélectionnés. Les patients

devaient avoir bénéficié¢ d’un scanner thoracique ou TAP.

Les caractéristiques démographiques (age, sexe, durée d’évolution), cliniques (antécédents,
arthralgies, score de Rodnan modifié, syndrome de Raynaud...), biologiques (vitesse de
sédimentation (VS), protéine C réactive (CRP), Anticorps Anti-Nucléaire (AAN), bilan
phospho-calcique) et les données thérapeutiques concernant la sclérodermie ont été recueillies
sur ’ensemble du dossier disponible. Les examens complémentaires retenus (radiographie des
mains, Exploration Fonctionnelle Respiratoire EFR, échographie cardiaque), effectués dans le
cadre du suivi habituel du patient, devaient étre réalisés avec un délai qui n’excédait un an par
rapport au scanner. La sévérité de I’atteinte structurale de la sclérodermie a été étudiée sur les
radiographies des mains et évaluée selon le score d’Erre [25] par un rhumatologue senior
rompu aux lectures et aux méthodes de scoring (DL). L’atteinte pulmonaire a ét¢ évaluée sur
le plan fonctionnel (EFR) et morphologique a partir des scanners thoraciques ou TAP (Iésions
de type PINS (Pneumopathie Interstitielle Non Spécifique)), PIC (Pneumopathie Interstitielle
Commune), PID (Pneumopathie Infiltrante Diffuse)) par un radiologue sénior (DM). Le
dépistage d’'une HTAP (Hypertension Artérielle Pulmonaire) a été réalisé sur 1’échographie

cardiaque et le diagnostic devait étre confirmé par le cathétérisme droit (CF).
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Concernant 1’évaluation de [’ostéoporose, les facteurs de risque cliniques (sexe, age,
inflammation biologique, tabagisme, corticothérapie), les données densitométriques des DXA
et les données thérapeutiques ont été recueillies. Seules les ostéodensitométries (DXA)
réalisées dans les deux ans encadrant le scanner ont ¢été retenues pour l’analyse de la
corrélation avec le scanner, considérant que la perte de masse osseuse dans ce délai
correspond a la variabilité de la mesure et non a une perte osseuse réelle. L ostéoporose est
classiquement définie par un T-score <-2.5 DS et une masse osseuse faible par un T-score > -

2.5et<-1DS.

Evaluation osseuse scanographique: morphologique et densitométrique

(Coefficient d’atténuation scanographique de L1 : CAS-L1)

Tous les examens scanographiques ont été réalisés dans le service de radiologie du CHU de
Nancy. Pour 43 patients, nous avons utilis¢ un scanner TAP, pour 26 patients un scanner
thoracique et pour un patient un scanner rachidien lombaire. Les scanners ont été lus avec le

logiciel Osirix (v6.5.1-64 bits).

L’étude des FV a été réalisée sur les reconstructions sagittales de ces scanners dans le
segment rachidien disponible, soit de C7 a L1 pour un scanner thoracique et de C7 a S1 pour
un scanner TAP. Les FV ont été évaluées en s’inspirant de la classification radiographique de

Genant [26].

L’étude du CAS-L1 a été menée sur les coupes axiales en fenétrage osseux de la premicre
vertebre lombaire dont la coupe retenue passait par les pédicules. Une région d’intérét (ROI)
ovalaire, correspondant a la plus importante surface osseuse trabéculaire de L1, a été dessinée.

Elle permettait d’obtenir une mesure de la densité osseuse moyenne en UH. L’évaluation de
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la reproductibilité intra-lecteur a deux semaines d’intervalle (MF) sur I’ensemble de la

population et de la reproductibilité inter-lecteurs sur 30 examens (MF, JPC) a été réalisée.

Un seuil de 145 UH a été utilisé car il identifie 96.6% des patients ayant une FV [24] et
permet un compromis entre la sensibilit¢ et la spécificité dans cette population non
officiellement reconnue comme a risque d’ostéoporose mais dont la relation est suspectée.
Nous avons également étudié deux autres seuils: 110 UH considérant une population non a
risque d’ostéoporose (se de 52.1% et sp de 91.3%) et 160 UH considérant une population a

risque (se de 90% et sp de 52.3%) [24].

Analyse statistique

L’analyse statistique, tant descriptive que comparative, a été réalisée en tenant compte de la
nature et de la distribution des variables. Les variables qualitatives sont décrites avec effectif
et pourcentage, les variables quantitatives soit avec moyenne =+ écart type (DS), soit avec
médiane et Intervalle interquartile (IQR). Le test de Kolmogorov-Smirnov a montré que,
parmi les variables continues démographiques et cliniques, seul I’age suivait une loi normale.
Dans les comparaisons, le test de Student a été utilisé pour 1’age et le test de Mann et Whitney
pour les autres variables. Pour les variables qualitatives, le test du khi deux avec si nécessaire
le calcul exact de Fisher ont été utilisés. Le rho de Spearman a permis d’analyser les
corrélations et le test de Student de tester les différences a 0. Les résultats significatifs sont
présentés avec le calcul de ’odds ratio (OR) et de son intervalle de confiance. Une régression
logistique a été réalisée pour les variables significativement associées au seuil CAS-L1 et non
corrélées entre elles. Afin de hiérarchiser les variables significativement associées au seuil
CAS-L1, la méthode CHAID (Chi-square automatic interaction detection) a été utilisée. La
concordance entre les mesures, d’une part pour celles concernant le méme lecteur (intra-

lecteur) et d’autre part pour celles provenant de deux lecteurs (inter-lecteurs), ont été étudiées
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avec le coefficient de corrélation intra-classe (ICC) et la méthode de Bland et Altman (Bland-
Altman limits of agreement (LOA)). Pour analyser la concordance dans le contexte plus
précis de cette étude, nous avons également utilisé le test Kappa pour analyser la répartition
des valeurs mesurées pour le seuil reconnu dans la littérature de 145 UH. Le risque de
premiere espece est 0=0.05 sauf pour 1’étude de reproductibilité¢ de la mesure ou il est pris a

0.01 compte tenu de la répétition des tests. Le logiciel utilisé¢ est IBM SPSS Statistics V22.
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RESULTATS

Données démographiques et cliniques

Sur un total de 100 dossiers obtenus apres requéte, 70 patients répondent aux critéres
ACR/EULAR 2013 et disposent ¢également d’une exploration scanographique. Les
caractéristiques de la population sont présentées dans le Tableau 1. Seize patients (22.9%)
présentent une forme diffuse et 54 (77.1%) une forme cutanée limitée. Concernant les facteurs
de risque connus d’ostéoporose, 47 femmes (67.1%) sont ménopausées (dge > 50 ans), 17
patients sont fumeurs (24.3 %), 20 (28.6%) présentent un syndrome inflammatoire biologique
et 28 (40%) sont traités par corticothérapie avec une dose moyenne de 3.8 £ 6.6 mg/jour. Les
différences entre les deux formes cliniques de sclérodermies (diffuse et limitée) sont

également présentées dans le Tableau 1.

Evaluation du risque ostéoporotique : clinique, biologique et DXA

Soixante patients (85.7%) ont au moins un facteur de risque clinique ou biologique
d’ostéoporose. Le bilan phosphocalcique est normal chez tous les patients. Au cours de leur
suivi, 30 patients (42.8%) ont bénéfici¢ d’une ostéodensitométrie par DXA : 5 (16.7%) ont
une ostéoporose, 8 (26.7%) une masse osseuse faible et 17 (56.7%) une densité osseuse
normale. Parmi ces 30 patients, 16 (22.8%) ont réalisé leur DXA dans les 2 ans encadrant le
scanner : 4 (25%) ont une ostéoporose, 6 (37.5%) une masse osseuse faible et 6 (37.5%) une
densité osseuse normale. Sur ’ensemble de la population, 18 patients (25.7%) ont recu une
supplémentation vitamino-calcique et 10 (14.3%) un traitement anti-résorbeur au cours de

deux années précédant la réalisation du scanner ou de la DXA.
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Evaluation scanographique des fractures vertébrales (FV)

La prévalence des FV est de 3 (4.3%). Elles sont observées chez 3 femmes avec des
localisations dorsales (T10, T11) et lombaire (L2). Deux fractures vertébrales sont de grade 2
selon la classification de Genant et une de grade 3. Ces patientes sont plus agées (71.7 ans
versus 62.3 ans) avec une durée d’évolution plus courte de la maladie (7 ans versus 10.2 ans).
Seule une de ces patientes a bénéficié d’une évaluation ostéodensitométrique par DXA qui ne

retrouve ni ostéoporose ni masse osseuse faible.
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Tableau 1 : Caractéristiques des 70 patients atteints de sclérodermie systémique (Scl) en
fonction de la forme clinique (limitée ou diffuse)

Population totale Scl Limitée Scl Diffuse P
n=70 n=54 n=16

Démographie et clinique Age 62.4+15.6 62.9+14.9 60.4 £ 18 0.57
Durée d'évolution 10 (5-13) 10 (5-13) 10 (5-13.8) 0.81
Femmes 62 (88.6) 50 (92.6) 12 (75) 0.07
Tabac 17 (24.3) 11 (20.4) 6 (37.5) 0.19
Obésité (IMC>30Kg/m2) 9 (12.9) 8 (14.8) 1(6.3) 0.67
Ulcéres digitaux 36 (51.4) 26 (48.1) 10 (62.5) 0.31
Capillaroscopie (n=52) 46 (65.7) 35 (64.8) 11 (68.8) 0.99
Arthralgies 58 (82.9) 44 (81.5) 14 (87.5) 0.72
Score de Rodnan 6 (2-11) 4.5 (0-8) 13.5 (7.3-25.8) 0.0001
Dyspnée Stade III-IV 28 (40) 23 (42.6) 5(31.3) 0.42
Déces 9 (12.9) 7 (13) 2 (12.5) 0.99
Dyslipidémie 29 (41.4) 21 (39) 8 (50) 0.43
RGO 42 (60) 32 (59.3) 10 (62.5) 0.82
Biologie  Vitesse de Sédimentation (mm) 16.5 (10-32) 15 (10.0-30.0) 24.5 (10.0-48.0) 0.18
CRP (mg/L) 4.4 (1.6-7.1) 4.5 (1.5-6.7) 3.6 (1.8-8.8) 0.99
Anti-centromeére (n=63) 38 (54.3) 37 (68.5) 1(6.3) 0.0001
Anti-SCL-70 (=63) 11 (15.7) 2(3.7) 9(56.3) 0.0001
Radiographie et scanner 16 (22.9) 13 (24.1) 3 (18.8) 0.75
Calcifications péri-articulaires 20 (28.6) 17 (31.5) 3(18.8) 0.53
Acro-ostéolyse 14 (20) 10 (18.5) 4 (25) 0.72
Atteinte pulmonaire PINS 9(12.9) 6 (11.1) 3(18.8) 0.42
PIC certaine 5(7.1) 3 (5.6) 2(12.5) 0.32
Pneumopathie Infiltrante Diffuse 18 (25.7) 11(20.4) 7 (43.8) 0.10
DLCO/VA (n=66) 18 (25.7) 14 (25.9) 4(25) 0.99
Syndrome restrictif aux EFR (n=66) 6 (8.6) 3(5.6) 3(18.8) 0.15
Syndrome obstructif aux EFR (n=66) 14 (20) 13 (24.1) 1(6.3) 0.16
HTAP (n=66) 8(11.4) 6(11.1) 2 (12.5) 0.68
Traitements Corticothérapie 28 (40) 20 37) 8 (50) 0.39
DMARD 19 (27.1) 14 (25.9) 5(31.3) 0.75
Immunosuppresseurs 6 (8.6) 3(5.6) 3(18.8) 0.13
Ostéoporose >1 Facteur de risque 60 (85.7) 46 (85.2) 14 (87.5) 0.85
Nombre de DXA 30 (42.8) 23 (42.6) 7 (43.8) 0.93
Ostéoporose DXA 5(7.1) 3(5.6) 2 (12.5) 0.57
FV 3(4.3) 3(5.6) 0(0) 0.99
CAS-L1 145.6 (120.9-189) 144.2 (120.9-177) 155.4 (114.7-219.3) 0.36
Supplémentation vitamino Realcique (—40) 18 (25.7) 16 (29.6) 2 (12.5) 0.15
Traitement spécifique anti-ostéoporotique 10 (14.3) 8(14.8) 2 (12.5) 0.99

(n=40)

Tableau 1 : Les variables qualitatives sont décrites avec effectif (pourcentage), les variables quantitatives soit avec moyenne
+ écart type (DS) pour 1’adge (distribution normale), soit avec médiane et Intervalle interquartile (IQR). L’atteinte pulmonaire
a été précisée par une évaluation scanographique spécifique de la Pneumopathie Infiltrante Diffuse en deux catégories :
Pneumopathie Interstitielle Commune (PIC) certaine et Pneumopathie Interstitielle Non Spécifique (PINS). La durée
d’évolution correspond a la durée entre la date du diagnostic et la date des examens d’imagerie effectués lors du suivi.
Scl :Sclérodermie, IMC : Indice de Masse Corporelle, RGO : Reflux gastro-cesophagien, CRP : Protéine C réactive,
DLCO/VA : Coefficient de transfert du CO, EFR : exploration fonctionnelle respiratoire, HTAP : Hypertension Artérielle
Pulmonaire, DMARD : disease-modifying antirheumatic drugs, DXA : Absorptiométrie biphotonique par rayons X, FV :
Fracture Vertébrale, CAS-L1 : Coefficient d’atténuation Scanographique de la 1% vertébre lombaire.
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Reproductibilité de 1a mesure du CAS-L1

L’étude de la reproductibilité intra-lecteur (n=70) et inter-lecteurs (n=30) est représentée
respectivement dans la Figure 1a et 1b. Pour chacune de ces deux analyses, la moyenne des
différences entre les deux mesures ne différe pas significativement de 0 soit respectivement : -
0.79 UH (n=70 ; t=-1.07, p=0.29) et 0.20 UH (n=30; t=0.11, p=0.91). La méthode de Bland
et Altman montre des intervalles de confiance a 95% de la moyenne des différences dont les
limites peuvent étre considérées comme acceptables dans le contexte étudié et il n’apparait
aucune tendance associant les moyennes des deux mesures et leurs différences. Les
observations situées hors des limites des intervalles de confiance a 95% de la moyenne des
différences sont respectivement : 4 sur 70 observations (5.7 %) et 2 sur 30 observations (6.7
%).

En tenant compte du seuil a 145 UH, le Kappa de Cohen donne respectivement : en intra-
lecteur 0.94 (p=0.0001) avec 68 observations concordantes sur 70 et en inter-lecteurs 0.93
(p=0.0001) avec 29 observations concordantes sur 30. Pour les mesures disponibles pour les
trois lectures (n=30), le coefficient de corrélation intra-classe est égal a 0.997 (IC 95%: 0.995-

0.998, p<0.0001).
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Figure 1-a
Reproductibilité intra-lecteur

(n=70)

Figure 1-b
Reproductibilité inter-lecteur

(n=30)
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Figure 1: Méthode de Bland et Altman pour la reproductibilité intra (1-a) et inter-lecteurs (1-b):
Différence des deux mesures pour chaque observation sur l'axe y (UH); moyenne des deux mesures pour chaque
observation sur 1'axe x (UH) ; moyenne des différences entre les deux mesures avec son intervalle de confiance a
95% en traits pleins ; intervalles de confiance a 95% correspondant a ces trois valeurs (moyenne des différences
et ses deux limites associées) en traits pointillés.

Evaluation du coefficient d’atténuation scanographique de L.1 (CAS-L1)

Compte tenu des bons résultats de reproductibilité intra-lecteur (Kappa > 0.9), nous avons
utilisé¢ la moyenne des deux mesures du méme lecteur (n=70) pour calculer la valeur du CAS-
L1. Dans notre population, la valeur moyenne du CAS-L1 est de 157.3 + 52.2 UH. Trente-
cinq patients (50%) présentent une valeur < 145 UH. Les valeurs de CAS-L1 des 3 patientes
présentant une fracture vertébrale sont de : 102.5, 131.4 et 171 UH. Une seule DXA était
disponible pour ces patientes fracturées, elle était normale alors que le CAS-L1 était a 102.5

UH.
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Facteurs de risque associés a un CAS-L1 <145 UH

En analyse univariée (Tableau 2), la forme diffuse de sclérodermie n’est pas
significativement associée a un CAS-L1 < 145 UH par rapport a la forme localisée, de méme
que les facteurs de risque classiques d’ostéoporose, tels que le sexe, le tabagisme ou la
corticothérapie. En revanche 1’age est le seul facteur clinique significativement associé¢ a un
CAS-L1 <145 UH (p=0.0001). L’age moyen est de 70 ans pour les patients ayant un CAS-L1
< 145 UH contre 54.7 ans dans le groupe > 145 UH. L’odds ratio associ¢ a 1’age pour CAS-
L1 est de 1.09 (IC 95%: 1.0-1.1) soit une augmentation du risque d’avoir un CAS-L1 < 145
UH de 9% pour chaque année supplémentaire. La calcinose et les calcifications péri-
articulaires sont les lésions structurales radiographiques significativement associées a un
CAS-L1 < 145 UH (p=0.004 et p=0.03 respectivement). La présence de calcinose multiplie
par 6.30 (IC 95%: 1.61-24.75) le risque de CAS-L1 < 145 UH et la présence de calcifications
péri-articulaires par 3.22 (IC 95%: 1.06-9.77). La présence d’une VS plus élevée est
également significativement associée a un CAS-L1 < 145 UH (p=0.05) bien qu’en limite de
signification avec un OR de 1.01 (IC 95%: 0.99-1.03). D’autres facteurs tendent a étre
associés a un CAS-L1 < 145 UH: une durée d’évolution de la sclérodermie plus longue
(p=0.06), la présence d’ulceres digitaux (p=0.06), d’'un RGO (Reflux Gastro-(Esophagien)
(p=0.06), d’HTAP (p=0.06), d’une dyslipidémie (p=0.09) et d’acro-ostéolyse (p=0.073).
Inversement la présence d’arthralgies (p=0.06) ou de méga capillaires a la capillaroscopie

(p=0.08) tendent a étre associés a un CAS-L1 > 145UH.

La présence de relation hautement significative entre calcinose et calcifications péri-
articulaires d’une part (75% de ceux qui présentent une calcinose (12/16) ont aussi des
calcifications péri articulaires (12/20) p=0.0001) et entre calcifications péri-articulaires et age
d’autre part (moyenne 58.5 & 14.2 ans en I’absence de calcifications péri-articulaires vs 72.1 +

14 .9 ans : p=0.001) ne permet pas de réaliser une régression logistique les associant. L’age et
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la calcinose ne présentent pas de relation significative (moyenne 60.9 + 15.7 ans en 1’absence
de calcinose vs 67.3 = 14.8 ans : p=0.2). Une régression logistique avec les variables age et
calcinose, la variable binaire a expliquer étant le CAS-L1 145 UH, montre un résultat
globalement significatif (p= 0.0001 ; Hosmer-Lemshow p=0.3 ; 71.4% de bien classés) avec
I’age et la calcinose qui restent significatifs lorsqu’ils sont considérés ensemble (age:OR=1.08
(IC 95%: 1.04-1.13) p=0.001) ; calcinose : OR=6.04 (IC 95%: 1.27-28.70) p=0.02)). L’arbre
CHAID montre que 1’age est la premiere variable discriminante entre les deux groupes définis
par le seuil de 145 UH avec un seuil a 63 ans (83% (29/35) des CAS-L1 < 145 UH ont plus de
63 ans avec une sensibilité de 83% et une spécificité¢ de 80%) (Matériel complémentaire 1 et
2). Pour les 6 CAS-L1 < 145 UH des moins de 63 ans, on constate que 50% (3/6) d’entre eux

présentent une calcification péri articulaire et une acro-ostéolyse.
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Tableau 2 : Facteurs de risque spécifiques de coefficient d’atténuation scanographique
de L1 (CAS-L1) au seuil de 145 Unités Hounsfield : analyse univariée.

CAS-L1 > 145 UH <145 UH p OR (IC 95%)
n=70 n=35 (50%) n=35 (50%)
Démographie et clinique Age 54.7+15 70+12.2 0.0001 1.09 (1.04-1.13)/an

Durée d’évolution 9 (5-11) 10 (8-14.5) 0.06
Femmes 32(91.4) 30 (85.7) 0.71
Tabac 8(22.9) 9(25.7) 0.78
Obésité (IMC > 30 kg/m?) 5(14.3) 4(11.4) 0.99
Forme diffuse 8(22.9) 8(22.9) 0.99
Ulcéres digitaux 14 (40) 22 (62.9) 0.06
Capillaroscopie (n=52) 28 (80.0) 18 (51.4) 0.08
Arthralgies 32 (91.4) 26 (74.3) 0.06
Score de Rodnan 8 (2-12) 6 (2-10) 0.30
Dyslipidémie 11 (31) 18 (51.4) 0.09
RGO 17 (49) 25(71.4) 0.06

Biologie A 10 (10-29) 24 (11-34) 0.05 1.01 (0.99-1.03)
Anti-centromere (n=63) 20 (57.1) 18 (51.4) 0.96
Anti-Scl70 6(17.1) 5(14.3) 0.87

Radiographie et scanner Calcinose 3 (8.6) 13 (37.1) 0.004 6.30 (1.61-24.75)

Calcifications péri-articulaires 6(17.1) 14 (40.0) 0.03 3.22 (1.06-9.77)
Acro-ostéolyse 4(11) 10 (28.6) 0.073
Atteinte pulmonaire PINS 514.3) 4(11.4) 0.99
PIC certaine 2(5.7) 3 (8.6) 0.61
DLCO/VA (n=66) 8(22.9) 10 (28.6) 0.69
Syndrome restrictif aux EFR (n=66) 3 (8.6) 3(8.6) 0.99
Syndrome obstructif aux EFR (n=66) 5(14.3) 9(25.7) 0.28
HTAP (n=66) 1(2.9) 7 (20) 0.06
Traitement Corticothérapie 15 (42.9) 13 (37.1) 0.63
DMARD 11 (31.4) 8(22.9) 0.42
Ostéoporose >1 Facteur de risque 25(71.4) 35 (100) 0.001
Nombre de DXA 12 (34.3) 18 (51.4) 0.15
Ostéoporose rachidienne DXA 0(0) 5(114.3) 0.05
FV 1(2.9) 2(5.7) 1

Supplémentation vitamino Realcique (n=40) 3 (8.6) 15 (42.9) 0.03 5.0 (1.12-22.30)

Traitement spécifique anti-ostéoporotique 0(0) 10 (28.6) 0.02

(n=40)

Tableau 2 : Les données sont rapportées en moyennes et déviation standard m (DS) pour 1’4ge ou médiane et Interquartile
Range médiane (IQR) pour les variables continues ou en nombre et pourcentages n(%) pour les variables qualitatives. La
durée d’évolution correspond a la durée entre la date du diagnostic et la date des examens d’imagerie effectués lors du suivi.
L’age et la durée d’évolution sont exprimés en années. CAS-L1 : Coefficient d’Atténuation Scanographique de la premiere
vertébre lombaire ; IMC : Indice de Masse Corporelle, RGO : Reflux Gastro-cesophagien, VS : Vitesse de Sédimentation,
PINS : Pneumopathie Interstitielle Non Spécifique, PIC : Pneumopathie Interstitielle Commune, DLCO/VA : Coefficient de
transfert du CO, EFR: exploration fonctionnelle respiratoire, HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire, DMARD :
disease-modifying antitheumatic drugs, DXA : Absorptiométrie biphotonique par rayons X, FV : Fracture Vertébrale
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Evaluation du CAS -L1 aux seuils de 160 UH et 110 UH

Quarante et un (58.6%) patients ont un CAS-L1 < au seuil de 160 UH, valeur privilégiant la
sensibilit¢ dans une population a risque, et 2 cas de fractures vertébrales sont toujours
observés. Treize (18.6%) patients ont un CAS-L1 < au seuil de 110 UH, valeur favorisant la
spécificité dans une population normale. Mais ce dernier seuil ne permet de mettre en

évidence qu’un cas de fracture vertébrale.

La distribution des CAS-L1 en fonction de ces 3 seuils est présentée dans la Figure 2.
Lorsqu’on regarde la répartition des coefficients en fonction de I’age, on remarque qu’il existe

une baisse de la valeur de CAS-L1 avec le vieillissement.
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Figure 2 : Coefficient d’atténuation scanographique de L1 (CAS-L1) en fonction de I’dge avec
les trois seuils.

Les seuils sont présentés en lignes verticales continues (ligne grise pour une population « normale » :
seuil de 110 UH, ligne rouge pour le seuil de 145 UH et ligne violette pour une population a risque :
seuil de 160 UH). Les trois patients ayant une fracture vertébrale sont présentés avec les points verts.
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Corrélation entre I’ostéodensitométrie par DXA et le CAS-L1

Sur 16 patients ayant bénéfici¢ d’une ostéodensitométrie par DXA dans les 2 ans encadrant le
scanner, 4 (25%) ont une ostéoporose densitométrique et 6 (37.5%) une masse osseuse faible.
Quinze de ces patients ont un CAS-L1 < 145 UH. La valeur moyenne de CAS-L1 dans cette
population est de 137 + 37.4 UH et celle de I’ostéodensitométrie au rachis lombaire de 0.86 *

0.16 g/cm?. Le Rho de Spearman ne montre pas de corrélation (0.2, p=0.5).
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DISCUSSION

Cette ¢étude s’est intéressée aux facteurs de risque classiques d’ostéoporose (clinico-
biologiques et densitométriques) mais ¢également a une évaluation scanographique
morphologique (prévalence des FV) et quantitative de la masse osseuse trabéculaire (CAS-L1
en UH) dans une population représentative [4,27] et conséquente de sclérodermies. Nous
mettons en évidence, dans notre population présentant des facteurs de risque d’ostéoporose
(85.7% des patients présentent au moins au facteur de risque), que le dépistage par DXA de
cette complication est insuffisant: seulement 30 patients (42.8%) en ont bénéficié. Ce
pourcentage est plus bas que celui observé dans des populations au risque osseux reconnu
telles que la polyarthrite rhumatoide (58.2%) [28]. Sur ces 30 patients, 16.7% (n=5) sont
considérés comme ostéoporotiques densitométriquement (T-score < -2.5 DS). Ce résultat est
en accord avec ceux retrouvés dans la littérature avec une prévalence de 1’ostéoporose variant
de 3 a 60% dans cette population spécifique [5,6,7]. Une supplémentation vitamino-calcique
est prescrite pour 25.7% des patients et un traitement anti-résorbeur pour 14.3%. Nous
retrouvons des résultats cohérents par rapport aux données de la littérature qui sont
disparates : de 0 a 69% pour la prescription de supplémentation vitamino-calcique et de 6 a
36.4% pour les traitements anti-résorbeurs [8,10,14,18,21]. Ces résultats soulignent que la
prise en charge multidisciplinaire de la sclérodermie relegue le dépistage de 1’ostéoporose au

second plan.

Concernant les FV scanographiques, trois patients (4.3%) présentent une FV. Cette
prévalence est également cohérente avec celle décrite dans la littérature, allant de 0 a 38%
[5,7,18,20,23]. L’examen morphologique porte sur les vertebres disponibles soit de C7 a L1
pour les explorations thoraciques et de C7 a S1 pour les acquisitions TAP. Pour 26 patients,
I’é¢tude porte donc uniquement sur le rachis thoracique (segment lombaire non disponible au-
dela de LI1). En revanche, nous savons qu’une grande partie des FV ostéoporotiques
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surviennent sur le rachis thoracique moyen (T6 a T8) ou la charniére thoraco-lombaire (T11 a
L1) [29,30] ce qui est le cas pour deux de nos fractures. Le risque d’avoir sous-estimé la
prévalence des FV lombaires est a prendre en compte et peut expliquer en partie cette faible

prévalence de FV.

Concernant le CAS-L1, Pickhardt and al. [24] ont montré qu’un CAS-L1 < 145 UH (Unités
Hounsfield) permet d’identifier 96.6% des patients présentant une FV ostéoporotique alors
que la DXA avec un T-score < -2.5 DS (déviation standard) n’en identifie que 39%. Les
auteurs proposent ¢galement deux autres seuils : un de 110 UH, plus spécifique mais moins
sensible, pour une population sans sur-risque osseux et un de 160 UH, plus sensible mais
moins spécifique, pour une population a risque d’ostéoporose [24]. Nous montrons, pour la
premiére fois dans une large population de patients sclérodermiques, que la mesure du CAS-
L1 est facilement réalisable et trés reproductible (aussi bien en intra qu’en inter-lecteurs) et
que 50% de la population présente un CAS-L1 au seuil fracturaire de 145 UH suggérant un
risque sous-estimé de FV dans cette population. Burns et al. [30] ont méme envisagé une
détection et classification automatique des fractures vertébrales (avec une sensibilité de 95.7%
et un taux de faux positifs évalué a 0.29 par patient) ainsi qu’une mesure automatique de

I’atténuation osseuse de T12 a L4 sur des scanners.

Les prévalences de patients ayant un CAS-L1 inférieur aux seuils de 110, 145 et 160 UH sont
respectivement de 18.6, 50 et 58.6%. Pour étre pertinent, le seuil dépend a la fois du risque
ostéoporotique de la population considérée et de la prévalence des FV dans cette méme
population. Avec seulement 3 cas de FV, le calcul de seuil optimal, présentant le meilleur
compromis sensibilité/spécificité, est impossible. Le seuil de 110 UH n’identifie qu’un seul
patient fracturé alors que les seuils de 145 et 160 UH en identifient deux. La patiente fracturée
qui présente un CAS-L1 ¢levé (171 UH) étant décédée, les circonstances de survenue de la

FV et la notion du niveau d’énergie du traumatisme n’ont pu étre précisées. Cette étude
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suggere donc que le seuil de 145 UH permet d’obtenir un bon compromis pour un dépistage
du risque fracturaire dans une population de sclérodermies ou le risque ostéoporotique est

débattu [5-23,31].

Le CAS-LI bas est fortement associ¢ avec 1’age (OR=1.09), et ce principalement pour les
patients de plus de 63 ans, mais également a la calcinose (OR=6.30), aux calcifications péri-
articulaires (OR=3.22) et, dans une moindre mesure, a [’acro-ostéolyse. L’hypothése
physiopathologique avancée pour expliquer les dépots calciques ectopiques serait un
déplacement du pool calcique osseux vers les tissus mous [11,19]. Dans notre population, ces
dépots calciques ne sont pas associés a des anomalies du bilan phosphocalcique. Il est
intéressant de noter que l’association de I’age, de la calcinose, des calcifications péri-
articulaire et de 1’acro-ostéolyse est également décrite avec 1’ostéoporose densitométrique
(DXA) dans d’autres études sur les patients sclérodermiques [7,17,19,22,31]. En revanche,
dans notre travail, le CAS-L1 < 145 UH n’est pas associ¢ a la forme diffuse de la maladie.
Dans la littérature, la forme diffuse est tantdt considérée comme facteur de risque
[7,13,15,20,21,22], tantdt non associée [5,6,10,14,17,19] a ’ostéoporose densitométrique. De
nombreux facteurs de risque spécifiques de la sclérodermie sont proches du seuil de
significativit¢ en raison d’un manque de puissance. Les arthralgies et la présence de
mégacapillaires a la capillaroscopie tendent a étre protecteurs alors que la durée d’évolution,
I’acro-ostéolyse, ’HTAP, le RGO et les ulceres digitaux tendent a favoriser la présence d’un
CAS-L1 < 145 UH. Dans la littérature, la présence d’une atteinte cardiaque ou pulmonaire
[7,13,20,21,22], d’ulcéres digitaux [8,14,21] ou d’anticorps anti-centromeres [8,14] est
parfois associée a un risque accru d’ostéoporose densitométrique et parfois non retrouvée
[5,6,10,13,14,17,22,32]. Des facteurs de risque généraux tels que le sexe, la corticothérapie ou
le tabagisme ne sont, ici, pas significatifs mais cette absence de significativité est également

observée dans d’autres travaux [5,8,9,10,18,32].
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Dans la pratique, la DXA est ’examen de référence pour le dépistage de 1’ostéoporose, mais
notre ¢tude, conformément aux données de la littérature, suggeére que ce dépistage est
insuffisamment mené chez les patients sclérodermiques. L’étude du CAS-L1 se présente donc
comme une alternative pour explorer spécifiquement 1’os trabéculaire en s’affranchissant de
I’0s cortical ainsi qu’en évitant les artéfacts dus a la projection 2D de la DXA (atteintes
dégénératives ou associées aux sclérodermies [33,34,35,36,37] : ostéophytes, condensations
osseuses ou calcifications discales, rachidiennes, vasculaires, adénopathies mésentériques ou
lithiases rénales), d’autant plus que les scanners sont quasiment toujours disponibles dans

cette population.
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CONCLUSION

Dans un effectif conséquent et représentatif de sclérodermies, nous montrons une faible
prévalence scanographique de FV. La mesure du CAS-L1 est une donnée quantitative,
reproductible, disponible pour un grand nombre de ces patients et permet d’identifier
un patient sur deux a risque de fracture vertébrale pour une valeur seuil de 145 UH. La
présence d’une calcinose, de calcifications péri-articulaires ou d’acro-ostéolyse au cours
d’une sclérodermie devrait conduire le clinicien a réaliser un bilan complet de dépistage
de I’ostéoporose en particulier chez les plus jeunes et chez tous patients sclérodermiques

de plus de 63 ans.
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MATERIEL, COMPLEMENTAIRE

1) Courbe ROC pour ’age

Cette courbe ROC permet de confirmer les résultats de la régression logistique et de I’arbre
CHAID pour I’age en mettant en évidence un seuil aux alentours de 63 ans permettant le
meilleur compromis de sensibilité (83%) et de spécificité (80%).

Courbe ROC

Sensibilite

02

]
04

I
0,6 03 1,0

1 - Spécificité

Les segments diagonaux sont générés par les liens.

Variable(s) de résultats tests: Age

Zone sous la courbe

Si Intervalle de confiance asymptotique
Zone Erreur standard” 8 b a95 %
asymptotique . .
Borne inférieure | Borne supérieure
,808 ,056 ,000 ,698 918

Les variables de résultats tests : Age comportent au moins une liaison entre le groupe d'état réel positif et le

groupe d'état réel négatif. Les statistiques peuvent étre déformées.

a. Dans I'hypothese non-paramétrique

b. Hypothese nulle : zone vraie = 0.5
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Coordonnées de la courbe
Variable(s) de résultats tests: Age

Positif si supérieur ou égal a° Sensibilité 1 - Spécificité
55,50 914 ,429
56,50 914 ,400
57,50 ,886 ,371
59,50 ,886 ,343
61,50 ,857 314
62,50 ,829 ,314
63,50 ,829 ,200
64,50 ,771 ,200
65,50 ,743 ,200
66,50 ,600 171
67,50 ,571 ,143
69,00 ,543 ,114
70,50 ,429 114




2) Arbre CHAID de la régression logistique

sevilmoyenneZmes

Moeud 0
Catégarie % n
r————1 H Q000 50,0 35
| BQ,000 : 1,000 500 35
;oo Total 100,070
Age
Adj. Waleur P=0,000, Chi-deu==27,
G20, d=1
== §3,0 = 63,0
Moeud 1 Moeud 2
Catégorie % n Catégorie % n
H 0,000 22428 B 0,000 194 7
1,000 176 6 1,000 205 29
Total 425 34 Total 51,4 36
calcif-periart BINAIRE Diabéte
Adj. Valeur P=0,007, Chi-deu==7, Adj. Waleur P=0,000, Chi-deux=13,
234, d=1 503, d=1
'1ID EIID IZI,|E| 1,|E|
Moeud 3 Moeud 4 Noeud 5 MNoeud 6
Catégarie % n Catégorie % n Catégorie % n Catégorie % n
B 0,000 40,0 2 H 0,000 29,7 26 Hg,000 ar = H Q000 80,0 4
1,000 G003 1,000 03 3 1,000 a0.3 28 1,000 20,0 1
Total F ] Total 41,4 28 Total 44,3 31 Total 71 4
acro-ostealyse BINAIRE EFR 5d restrictif
Adj. Valeur P=0,025, Chi-deu==5, Adj. Valeur P=0,015, Chi-deu==T,
oo, d=1 267, d=1
IZI,|IZ| 1,|El D,ltl 1.0; <manquant=
Moeud 7 MNoeud 2 Moeud 2 Moeud 10
Catégorie % n Catégorie % n Catégorie % n Catégorie % n
H Q000 1000 2 B g,000 a0 o B g,000 a5,0 24 H 0,000 500 2
1,000 00 o 1,000 1000 3 1,000 40 1 1,000 S00 2
Tuotal 29 Z Total 43 3 Total 35T 25 Total 57 4

81



BIBLIOGRAPHIE

! Scussel-Lonzetti L, Joyal F, Raynauld J-P, Roussin A, Rich E, Goulet J-R, et al. Predicting
mortality in systemic sclerosis: analysis of a cohort of 309 French Canadian patients with

emphasis on features at diagnosis as predictive factors for survival. Medicine (Baltimore).
mars 2002;81(2):154-67.

2 Allanore Y, Avouac J, Kahan A. Systemic sclerosis: an update in 2008. Joint Bone Spine.
déc 2008;75(6):650-5.

3 Tyndall AJ, Bannert B, Vonk M, Airo P, Cozzi F, Carreira PE, et al. Causes and risk factors
for death in systemic sclerosis: a study from the EULAR Scleroderma Trials and Research
(EUSTAR) database. Ann Rheum Dis. oct 2010;69(10):1809-15.

4 Haute Autorité de Santé - ALD n° 21 - Sclérodermie généralisée évolutive [Internet]. [cité 9
juill 2017]. Disponible sur: https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_717292/fr/ald-n-21-
sclerodermie-generalisee-evolutive

> Avouac J, Koumakis E, Toth E, Meunier M, Maury E, Kahan A, et al. Increased risk of
osteoporosis and fracture in women with systemic sclerosis: a comparative study with
rheumatoid arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken). déc 2012;64(12):1871-8.

% bn Yacoub Y, Amine B, Laatiris A, Watki F, Znat F, Hajjaj-Hassouni N. Bone density in
Moroccan women with systemic scleroderma and its relationships with disease-related
parameters and vitamin D status. Rheumatol Int. oct 2012;32(10):3143-8.

7 Omair MA, Pagnoux C, McDonald-Blumer H, Johnson SR. Low bone density in systemic
sclerosis. A systematic review. J Rheumatol. nov 2013;40(11):1881-90.

8 Marot M, Valéry A, Esteve E, Bens G, Miiller A, Rist S, et al. Prevalence and predictive

factors of osteoporosis in systemic sclerosis patients: a case-control study. Oncotarget. 20 juin
2015;6(17):14865-73.

® Omair MA, McDonald-Blumer H, Johnson SR. Bone disease in systemic sclerosis:
outcomes and associations. Clin Exp Rheumatol. déc 2014;32(6 Suppl 86):S-28-32.

1 Mok CC, Chan PT, Chan KL, Ma KM. Prevalence and risk factors of low bone mineral
density in Chinese patients with systemic sclerosis: a case-control study. Rheumatology
(Oxford). févr 2013;52(2):296-303.

""Yuen SY, Rochwerg B, Ouimet J, Pope JE. Patients with scleroderma may have increased
risk of osteoporosis. A comparison to rheumatoid arthritis and noninflammatory
musculoskeletal conditions. J Rheumatol. juin 2008;35(6):1073-8.

'2 Souza RBC, Borges CTL, Takayama L, Aldrighi JM, Pereira RMR. Systemic sclerosis and
bone loss: the role of the disease and body composition. Scand J Rheumatol. oct
2006;35(5):384-7.

13 Frediani B, Baldi F, Falsetti P, Acciai C, Filippou G, Spreafico A, et al. Bone mineral
density in patients with systemic sclerosis. Ann Rheum Dis. mars 2004;63(3):326-7.

82


https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_717292/fr/ald-n-21-sclerodermie-generalisee-evolutive
https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_717292/fr/ald-n-21-sclerodermie-generalisee-evolutive

' Marot M. Etude de la prévalence et des facteurs prédictifs d’ostéoporose chez des patientes
atteintes de sclérodermie systémique: une étude cas Rtémoins [Thése d’exercice]. [France]:
Université Frangois Rabelais (Tours). UFR de médecine; 2013.

15 Di Munno O, Mazzantini M, Massei P, Ferdeghini M, Pitaro N, Latorraca A, et al. Reduced
bone mass and normal calcium metabolism in systemic sclerosis with and without calcinosis.
Clin Rheumatol. juill 1995;14(4):407-12.

1 Carbone L, Tylavsky F, Wan J, McKown K, Cheng S. Bone mineral density in
scleroderma. Rheumatology (Oxford). avr 1999;38(4):371-2.

" Da Silva HC, Szejnfeld VL, Assis LS, Sato EIL [Study of bone density in systemic
scleroderma]. Rev Assoc Med Bras (1992). mars 1997;43(1):40-6.

18 Atteritano M, Sorbara S, Bagnato G, Miceli G, Sangari D, Morgante S, et al. Bone Mineral
Density, Bone Turnover Markers and Fractures in Patients with Systemic Sclerosis: A Case

Control Study. PLoS One [Internet]. 20 juin 2013 [cité 9 juill 2016];8(6).

¥ Loucks J, Pope JE. Osteoporosis in scleroderma. Semin Arthritis Rheum. févr

2005;34(4):678-82.

2 Wan Y-N, Zhang L, Wang Y-J, Yan J-W, Wang B-X, Wang J. The association between
systemic sclerosis and bone mineral density- a meta-analysis of observational studies. Int J
Rheum Dis. nov 2014;17(8):845-55.

2l Kilic G, Kilic E, Akgul O, Ozgocmen S. Increased risk for bone loss in women with
systemic sclerosis: a comparative study with rheumatoid arthritis. Int J Rheum Dis. 1 avr
2016;19(4):405-11.

22 Frediani B, Baldi F, Falsetti P, Acciai C, Filippou G, Spreafico A, et al. Clinical
determinants of bone mass and bone ultrasonometry in patients with systemic sclerosis. Clin
Exp Rheumatol. juin 2004;22(3):313-8.

2 Lai C-C, Wang S-H, Chen W-S, Liu C-J, Chen T-J, Lee P-C, et al. Increased risk of
osteoporotic fractures in patients with systemic sclerosis: a nationwide population-based
study. Ann Rheum Dis. juill 2015;74(7):1347-52.

** Pickhardt PJ, Pooler BD, Lauder T, del Rio AM, Bruce RJ, Binkley N. Opportunistic
screening for osteoporosis using abdominal computed tomography scans obtained for other
indications. Ann Intern Med. 2013;158(8):588-95.

3 G.L. Erre, A. Marongiu, P. Fenu and al. The “sclerodermic hand”: A radiological and
clinical study. J Bone Spine 2009; 426-431

26 Genant HK, Wu CY, van Kuijk C, Nevitt MC. Vertebral fracture assessment using a
semiquantitative technique. J] Bone Miner Res. sept 1993;8(9):1137-48.

" Ould Barikalla A. Sclérodermie systémique : prévalence et suivi de la pneumopathie
interstitielle chronique d’une cohorte de 180 patients. [Mémoire DES de Radiologie].

83



[Maroc] : Universit¢ Sidi Mohammed Ben Abdellah (Fes). Facult¢ de médecine et de
pharmacie de Fes ; 2015.

28 Dougados M, Soubrier M, Antunez A, Balint P, Balsa A, Buch MH, et al. Prevalence of
comorbidities in rheumatoid arthritis and evaluation of their monitoring: results of an
international, cross-sectional study (COMORA). Ann Rheum Dis. janv 2014;73(1):62-8.

29 Rajasekaran S, Kanna RM, Schnake KJ, Vaccaro AR, Schroeder GD, Sadiqi S, et al.
Osteoporotic Thoracolumbar Fractures-How Are They Different?-Classification and
Treatment Algorithm. J Orthop Trauma. sept 2017;31 Suppl 4:S49-56.

3% Burns JE, Yao J, Summers RM. Vertebral body compression fractures and bone density:
automated detection and classification on CT images. Radiology. Sept 2017;284(3):788-797.

3! Valenzuela A, Baron M, Herrick AL et al. Calcinosis is associated with digital ulcers and
osteoporosis in patients with systemic sclerosis: A Scleroderma Clinical Trials Consortium
study. Seminars in Arthritis and Rheumatism. déc 2016;46(3):344-9.

32 Sampaio-Barros PD, Costa-Paiva L, Filardi S, Sachetto Z, Samara AM, Marques-Neto JF.

Prognostic factors of low bone mineral density in systemic sclerosis. Clin Exp Rheumatol. avr
2005;23(2):180-4.

33 Bassett LW, Blocka KL, Furst DE et al. Skeletal findings in progressive systemic sclerosis
(scleroderma). AJR Am J Roentgenol 1981;136(6):1121-6.

** Ogawa T, Ogura T, Hayashi N et al. Tumoral Calcinosis of Thoracic Spine Associated with
Systemic Sclerosis. J Rheumatol 2009;36(11):2552-3.

3> Ward M, Curé J, Schabel S et al. Symptomatic spinal calcinosis in systemic sclerosis
(scleroderma). Arthritis Rheum 1997;40(10):1892-5.

3% Durant C, Farge-Bancel D. Clinical images: Voluminous ectopic tumoral calcinosis of the
spine in systemic sclerosis. Arthritis Rheum 2011;63(2):411.

37 Weerakoon A, Sharp D, Chapman J et al. Lumbar canal spinal stenosis due to axial skeletal

calcinosis and heterotopic ossification in limited cutaneous systemic sclerosis: successful
spinal decompression. Rheumatol Oxf Engl 2011;50(11):2144-6.

84



3EME PARTIE: PERSPECTIVES

L’amélioration de I’espérance de vie des patients sclérodermiques grace au meilleur
dépistage des complications systémiques sous-entend la nécessité d’optimiser la prise en
charge des comorbidités, en particulier du risque d’ostéoporose dans une population féminine
avec un pic de fréquence de la maladie situé entre 45 et 64 ans. Les études précédemment
menées mettent en évidence une tendance en faveur d’un risque accru d’ostéoporose, voire de
fractures vertébrales, dans la sclérodermie. En revanche, le dépistage systématique, ne serait-
ce que par l'interrogatoire, n’est pas réalisé¢ dans la pratique quotidienne alors que la plupart
de ces patients présente des facteurs de risque cliniques connus d’ostéoporose. Il faudrait, au
minimum, réaliser un interrogatoire orienté avec la recherche des facteurs de risques connus
(age de la ménopause, prise de corticothérapie, tabagisme, consommation réguliére d’alcool,
antécédents familiaux de fractures ostéoporotiques...) afin de prévenir les complications
fracturaires a I’origine d’une majoration de la morbi-mortalité. Et ce d’autant plus qu’il existe
une inflammation généralisée dans la sclérodermie et que certaines pathologies
inflammatoires, comme la polyarthrite rhumatoide, sont, quant a elles, reconnues comme un
facteur de risque osseux a part enticre en raison de I’interaction des molécules de
I’inflammation dans le remodelage osseux. L’IL6, I’IL-1 ainsi que le TNF o stimulent la
résorption osseuse par les ostéoclastes alors qu’ils inhibent la formation osseuse. Ces
interactions font intervenir le systtme RANK-L/RANK/OPG qui contrdle les ostéoclastes.
Mais dans la sclérodermie systémique, on note également une hyper activation du TGF-f qui
a, quant a lui, plutoét un réle de protection osseuse. Les autres hypotheses pour expliquer un
éventuel sur-risque dans cette population sont la sédentarité accrue en cas de maladie sévere,
les troubles digestifs en cas d’atteinte systémique qui peuvent étre a l’origine d’une

malabsorption et une baisse de I’activité de la vitamine D. Enfin un déplacement du stock
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calcique pourrait ¢galement expliquer le lien entre calcinose et baisse du CAS-L1. Certains
auteurs ont émis 1’hypothése que la présence de calcifications ectopiques est a 1’origine d’une
consommation du stock corporel calcique engendrant alors une déminéralisation osseuse.
Nous avons également mis en ¢évidence dans cette population, que la présence de
calcifications vasculaires et rachidiennes ectopiques est également significativement associée
a un CAS-L1 abaissé, ce qui conforte cette hypothése physiopathologique. De plus amples
¢tudes sur le mécanisme physiopathologique de cette relation ainsi que sur I’atteinte macro-

vasculaire des sclérodermies seraient intéressantes.

Notre ¢étude envisage une méthode d’évaluation osseuse innovante qui permet de ne
pas imposer au patient de nouvel examen en utilisant de maniére "opportuniste" les scanners
réalisés pour d'autres motifs (recherche d’atteintes systémiques en particulier pulmonaire) afin
de dépister les fractures vertébrales et de mesurer le CAS-L1, ce qui n’engendre aucun colit
ou irradiation supplémentaire. De plus, nous avons mis en évidence une excellente
reproductibilité de la mesure du CAS-L1, que ce soit en intra ou en inter-lecteurs. Le CAS-L1
n’étudie que 1’os trabéculaire, contrairement a la DXA qui évalue a la fois I’os trabéculaire et
la corticale et s’affranchit également des éventuels artéfacts pouvant surestimer les résultats
DXA (atteintes dégénératives rachidiennes avec ostéophytose, syndesmophytes ou ankylose
rachidienne dans les spondyloarthrites, calcifications vasculaires ou autre projection en raison

de I’acquisition 2D).

Cette méthode de screening osseux pourrait également s’appliquer dans d’autres
pathologies. En effet, en rhumatologie, de nombreuses pathologies (polyarthrite rhumatoide,
spondyloarthrites, vascularites, autres pathologies auto-immunes..) engendrent une
inflammation systémique chronique pouvant étre a 1’origine d’une réduction de la densité
minérale osseuse. Son utilisation dans la population générale pourrait également Etre
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intéressante car de nombreux scanners sont réalisés et pourraient étre utilisés pour dépister les

sujets a risque fracturaire €élevé chez qui I’exploration du capital osseux devra étre poursuivie.

Concernant 1’ostéoporose et son dépistage dans les sclérodermies, il serait intéressant
de poursuivre les études afin de confirmer ou non cette tendance a la fragilité osseuse et
d’incorporer le bilan de dépistage de 1’ostéoporose dans le bilan « standard » initial des
patients sclérodermiques. En effet, afin de mieux cibler les facteurs de risque spécifiques a
cette maladie, il faudrait réaliser des études sur de plus grandes populations de sclérodermies,
probablement multicentriques. La recherche de facteurs de risque spécifiques a la
sclérodermie est intéressante car elle permet de sélectionner les patients les plus a risque pour
lequel le dépistage parait alors indispensable et a réaliser précocement dans leur suivi. En
effet, le dépistage « classique » avec la réalisation d’une ostéodensitométrie n’est pas un
réflexe dans la prise en charge multidisciplinaire des sclérodermies et le risque osseux est
n’est que rarement évalué. Cette évaluation scanographique pourrait permettre d’identifier les
patients ayant un CAS-L1 faible et d’envisager chez eux un bilan avec DXA et calcul du
FRAX pour affirmer le diagnostic d’ostéoporose et envisager un traitement spécifique dans la

sclérodermie.

De plus, I'utilisation couplée de la DXA et du scanner, sur des populations plus
importantes, permettrait de vérifier la corrélation des deux outils et proposer une prise en
charge codifiée pour ne pas passer a coté de cette comorbidité. En réalisant des études sur de
plus grands effectifs avec la DXA comme gold standard, on pourrait également envisager de
mettre en ¢vidence un seuil de diagnostic d’ostéoporose ou de risque fracturaire spécifique a

chaque population avec la meilleure sensibilité et spécificité possible.
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Enfin, afin d’envisager le risque osseux des patients atteins de sclérodermie, il serait
intéressant de comparer les résultats des CAS-L1 ainsi que la prévalence des fractures
vertébrales scanographiques aux valeurs retrouvées dans des populations reconnues comme a
risque d’ostéoporose, telles que les polyarthrites thumatoides, ou a celles d’une population
témoin composée de patient sans pathologie inflammatoire chronique. Les patients seraient
alors appariés pour les facteurs confondants connus et majeurs tels que le sexe, 1’age ainsi que

la corticothérapie et le tabagisme.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : L’objectif est d’étudier la prévalence des fractures vertébrales (FV) et le coefficient
d’atténuation scanographique de la premiere vertébre lombaire (CAS-L1) sur des scanners de 70
patients suivis pour une sclérodermie systémique.

Patients et méthode : Cette étude mono centrique rétrospective a inclus tous les patients, suivis entre
2000 et 2014, répondant aux criteres ACR/EULAR 2013 de sclérodermie systémique ayant bénéficié
d’un scanner thoracique et/ou abdomino-pelvien. Les facteurs de risque d’ostéoporose, les données
DXA (absorptiométrie biphotonique aux rayons X) ainsi que les caractéristiques cliniques disponibles

ont ¢té recueillis. Une évaluation scanographique des FV d’apres la classification de Genant ainsi
qu’une mesure du CAS-L1 en unités Hounsfield (UH) et sa reproductibilité (intra et inter-lecteurs) ont
été réalisées. Une valeur seuil de 145 UH (seuil fracturaire) permet de classer les patients en 2
catégories: patients a risque de FV (CAS-L1 < 145 UH) et patients non a risque (CAS-L1 > 145 UH).
Les facteurs prédictifs de la survenue d’une FV et/ou d’un CAS-L1 < 145 UH ont été recherchés.

Résultats : 70 patients sont inclus (4ge moyen de 62.4 ans (£ 15.6); femmes 88.6%; forme diffuse
22.9% (n=16)) dont 85.7% (n=60) présentent au moins un facteur de risque clinique d’ostéoporose. 30
patients (42.8%) ont bénéficié d’une ostéodensitométrie par DXA dont 5 (16.7%) présentent un T-
score < 2.5 DS. Sur ces 70 patients, 18 (25.7%) ont bénéfici¢ d’une supplémentation vitamino-
calcique et 10 (14.3%) d’un médicament anti-résorbeur. Trois patients (4.3%) présentent une FV au
scanner. La moyenne du CAS-L1 dans la population est de 157.3 UH (& 52.2) et 35 patients (50%) ont
un CAS-L1 < 145 UH. La reproductibilité intra et inter-lecteurs des CAS-L1 est excellente (Cohen’s
Kappa > 0.9). En analyse univariée, le CAS-L1 < 145 UH est significativement associ¢ a 1’age
(OR=1.09, IC 95%: 1.04-1.13), a la calcinose (OR=6.30, IC 95%: 1.61-24.75) et aux calcifications
péri articulaires (OR=3.22, IC 95%: 1.06-9.77). En analyse multivariée, I’age avec un seuil a 63 ans, la
calcinose et 1’acro-ostéolyse sont également associés a CAS-L1 < 145 UH ;

Conclusion : Dans une large population de sclérodermies a faible prévalence scanographique de FV
(4.3%) et ou le dépistage de 1’ostéoporose est insuffisamment mené (42.8%) malgré la présence de
nombreux facteurs de risque clinique, le CAS-L1 est une mesure reproductible et disponible
permettant d’identifier 50% de patients au seuil fracturaire. La présence d’une calcinose, de
calcifications péri-articulaires ou d’acro-ostéolyse devrait conduire le clinicien a réaliser un bilan
complet de dépistage de 1’ostéoporose en particulier chez les patients de moins de 63 ans.

TITRE EN ANGLAIS : Vertebral fracture prevalence and scanographic bone attenuation coefficient
measure on CT in 70 patients with systemic scleroderma
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