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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. Je
pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.

La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [’honneur et les nobles traditions
de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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A toutes les personnes qui m’ont soutenue tout au long de mon parcours. Vos
encouragements, votre patience et votre amour m’'ont donné la force de persévérer

dans les moments difficiles et de célébrer chaque petite victoire.

Cette réussite est autant la vitre que [a mienne. \

C'est avec amour, respect et gratitude que p

Jo dédie cette these a/éu




Tout d’abord a Allah

Le tout-puissant et miséricordieux, qui a été ma lumiére dans les moments de doute et ma force
dans les épreuves.

Merci, mon Dieu, de m'avoir donné la sagesse, la patience et le courage nécessaires pour
surmonter les obstacles et continuer a avancer. Je lui dois ce que je suis devenue.

Louange et remerciement pour sa clémence et sa miséricorde.
A la plus belle mére du monde, Mme Farida SALHI

Je ne trouve pas les mots pour traduire tout ce que je ressens envers une mére exceptionnelle dont
j'ai la fierté d'étre [a fille. Quoi que je puisse dire et écrire, je ne pourrai exprimer toute ma
gratitude pour ton soutien indéfectible tout au long de mon parcouts.

Tes encouragements, ta patience et ton amour m'ont été d'une aide précieuse et ont grandement
contribué a ma réussite. Tu as toujours été la pour moi, dans les moments de doute comme dans
les moments de joie. Tes conseils avisés et ton écoute attentive m'ont permis de garder le cap et de
surmonter les difficultés. Ton exemple de détermination et de courage m'a inspirée a donner le
metlleur de moi-méme.

Je te remercie du fond du coeur pour tous les sacrifices que tu as consentis et pour ta foi en mes
capacités. Grice a toi, j'ai pu réaliser ce réve.

A mon trés cher pére, Mr. Afmed ATRACH

De tous les peres, tu es le meilleur. Tu as été et tu seras toujours un exemple pour moi. Je prends
le temps de te remercier sincérement pour tout ce que tu as fait pour moi. Depuis le jour ou j'ai
découvert ce monde jusqu'a maintenant, tu as été ma force, mon guide et mon soutien
inestimable. Ton amour inconditionnel, ta patience infinie et ta sagesse ont éclairé mon parcours,
méme dans les moments les plus sombres. Tu as fait tant de sacrifices pour mon bonheur et mon
succés, sans jamais exiger de rétribution. Aujourd’hui, je souhaite t'exprimer ma gratitude, mes
respects, ma reconnaissance et mon profond amour.

Clest grice a vous deux que je suis médecin aujourd'hui. J'espére ne jamais vous décevoir, ni

trahir votre confiance et vos sacrifices. Puisse Dieu Tout-Puissant vous préserver et vous
accorder santé, longue vie et bonheur.

" gt (AL LS Lagan /)"



A mes trés chéres seeurs, Wahiba, Wassila et Nawal ATRACH

Avec une immense gratitude dans le ceeur, je vous exprime tout [amour et la reconnaissance que
Jje ressens d votre égard.

Depuis mon enfance jusqu'a aujourd hui, vous avez été bien plus que des seeurs ; vous avez été
mes meilleures amies, mes confidentes, mes mentors, et mes piliers dans les moments de doute et
de joie. Chaque éclat de rire partagé, chaque larme essuyée, chaque conseil prodigué a tissé les fils
indélébiles de notre lien fraternel.

Votre présence dans ma vie a été une bénédiction inestimable. Vous avez toujours été [a pour me
soutenir, m'encourager et me guider sur le chemin de la vie. Votre force et votre gentillesse ont
illuminé mon univers et m'ont inspirée a devenir la meilleure version de moi-méme.

Aujourd'hui, je veux simplement vous dire merci. Merci pour toutes les fois ou vous avez tendu
la main pour me relever, pour toutes les fois ou vous avez partagé vos sourires et vos rires, pour
toutes les fois ou vous avez éclairé mon chemin de votre [umiére.

Que notre lien fraternel continue de grandir et de sépanouir au fil des années. Je vous aime de
tout mon ceeur, et je suis honorée et reconnaissante de Vous avoir comme Seeurs.

A mon grand frére, Mohammed ATRACH

Aucune dédicace ne saurait exprimer tout [amour que j'ai pour toi. Merci pour toutes ces années
de soutien, d'amour et d'inspiration que tu as apportées dans ma vie. Tes conseils avisés, ta
sagesse et ta générosité ont été des cadeaux précieux qui ont enrichi mon existence. Tu es bien
plus qu'un frére, tu es un ami précieux, un mentor inspirant et un exemple de force et de courage.
Je te dois une partie de ce succes, car c'est ton exemple qui m'a donné la motivation et la
détermination nécessaires pour relever ce défi.

Je te suis infiniment reconnaissante d'avoir un frére aussi exceptionnel que toi.
Que Dieu te préserve aupres des tiens, Asmaa, ton épouse aimante, ainsi qu'Ahmed Amine,

Ziyad et Ilyass, vos trésors qui font votre bonheur. Puisse votre famille rester soudée et comblée,
sous la bienveillante protection de Dieu.



A mes beaux-fréres, Abdelaziz HOUDA, Ef Hanafi ELMORSLI et Adil HALOUANE

Votre présence dans ma vie a été une bénédiction inestimable. Depuis le jour ou vous avez rejoint
nos vies, vous avez été bien plus que des beaux-fréres pour moi. Vous avez été des amis fidéles,
des compagnons de confiance et des membres précieux de notre famille élargie. Chacun de vous

apporte une contribution unique et précieuse da notre famille, et je suis profondément
reconnaissante pour tout ce que Vous faites pour mes S@urs, mes parents et pour moi-méme.
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Les fractures ostéoporotiques sont des fractures de fragilité dues a une diminution de la
densité minérale osseuse (DMO) et a une détérioration microarchitecturale qui peuvent survenir
spontanément ou aprés un traumatisme de faible cinétique (chute de sa hauteur). Ces fractures
représentent un fardeau important, et une préoccupation majeure de la santé publique en raison
de leur prévalence croissante et de leurs complications potentiellement graves (1). En raison du
vieillissement de la population, une augmentation substantielle du nombre de fractures liées a
I'ostéoporose (OP) est prévisible si les stratégies de diagnostic, de prévention et de traitement ne
sont pas modifiées. De ce fait, la prise en charge efficace et précoce de I'OP est devenue |'un des
défis principaux de tous les systemes de soins de santé dans le monde entier. La finalité centrale
de cette prise en charge est d’abord d’identifier les personnes a haut risque de fracture, puis de
mettre en ceuvre des mesures préventives plus efficaces afin de réduire le risque fracturaire
significatif chez les sujets ostéoporotiques.

En outre, I’évaluation du risque fracturaire (RF) et le traitement proactif de I'OP peuvent non
seulement réduire l'incidence des fractures, mais aussi améliorer la qualité de vie des patients,
diminuer les colts de santé associés aux soins des fractures et prévenir des complications graves
comme la perte de mobilité et I'augmentation de la mortalité (2).

Cependant, un retard dans le diagnostic de I’OP est fréquemment constaté, cela s’explique
par sa présentation clinique qui est souvent d’installation insidieuse et d’évolution discrete. Dés
lors, cette maladie peut rester totalement asymptomatique pendant plusieurs mois, voire des
années, et dans la plupart des cas, elle ne se révéle qu’a la suite d’une fracture. La majorité des
études souligne un sous-diagnostic alarmant de I'OP. Un exemple frappant est une enquéte
postale réalisée en France aupres d'un échantillon de 15 000 personnes, révélant que les trois
quarts des Francais a risque de fractures de fragilité ne sont pas diagnostiqués comme souffrant
d'OP, ce qui les prive d'une prise en charge adaptée (3).

Les femmes atteintes de polyarthrite rhumatoide (PR) sont particulierement a risque de
développer une OP secondaire et, par conséquent, de fractures ostéoporotiques (4). Ce risque est

multifactoriel. Il implique a la fois 'utilisation courante des glucocorticoides (GC) au long cours
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pour atténuer la douleur et le gonflement articulaire, I'inflammation du tissu osseux autour des
articulations secondaires au déclenchement du systéme immunitaire et, enfin le faible niveau
d’activité physique souvent constaté chez cette population a cause de la douleur et les difficultés
a se mouvoir, ce qui peut contribuer a fragiliser les os au fil du temps.

Par ailleurs, d’autres comorbidités de la PR ont été identifiées en plus de I’OP, a savoir les
maladies métaboliques, le diabéte, I'hyperthyroidie, I’hyperparathyroidie, I’hypercorticisme,
I’hypogonadisme prolongée.... Ces comorbidités peuvent aussi avoir des implications directes ou
indirectes sur la gravité de la PR et surtout sur le risque de survenue des fractures de fragilité (5).

Les méthodes actuelles d'évaluation du risque de fracture dans I'OP se concentrent
principalement sur la mesure de la densité minérale osseuse par absorptiométrie biphotonique a
rayons X en double énergie (DXA). Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), l'interprétation
des résultats basée sur le T-score, compare la densité osseuse mesurée a la valeur moyenne de
densité osseuse d’une population de jeunes adultes de 20-30 ans du méme sexe, de méme race
et au méme site osseux (6).

Les résultats obtenus sont classés de la maniére suivante :

e Normale : DMO supérieure a la « moyenne de référence chez I’adulte jeune
moins un écart-type » (T score > - 1)

e Ostéopénie : DMO comprise entre la « moyenne de référence chez I'adulte
jeune moins un écart-type » et la « moyenne de référence chez I’adulte jeune
moins 2,5 écarts-types » (- 2,5 < T score < - 1)

e Ostéoporose : DMO inférieure a la « moyenne de référence chez I’adulte jeune
moins 2,5 écarts-types » (T score < - 2,5) (6)

e Ostéoporose sévere : T-score < -2,5 avec une ou plusieurs fractures.

En fait, ces résultats sont avérés utiles pour I'évaluation du risque fracturaire. A présent il
est admis que chaque diminution d’un écart type de la DMO est associée a une augmentation du
risque fracturaire qui peut étre multiplié par 1,5 a 3 en fonction du site de mesure et du type de

fracture (7). Toutefois, bien que cet examen offre une spécificité suffisante, sa sensibilité ne
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permet pas d’identifier de maniere satisfaisante une proportion acceptable des patients, tant sur
le plan clinique qu’épidémiologique, et donc d’établir un seuil d’intervention thérapeutique, en
particulier chez les personnes dont les valeurs de DMO sont normales, cette grande limite est
expliquée par le fait que I'aspect qualitatif du tissu osseux manque dans cet examen.

Actuellement on sait que la plupart des fractures de fragilité surviennent chez des patients
ostéopéniques et non ostéoporotiques (8). Il a été démontré dans des études portant sur de
grandes cohortes que plus de 45 % des fractures se produisent chez des patients ayant un T-score
supérieur a -2,5 DS, tandis que 5 % des fractures concernent ceux ayant un T-score supérieur a
-1 DS (9). Il y a donc d’autres facteurs influencant le risque de fracture, a savoir les antécédents
personnels de fractures de fragilité, qui augmentent le risque fracturaire par trois, méme lorsque
la DMO est similaire. De plus, le risque de fracture demeure élevé chez les patients sous
corticothérapie, dans le cas méme d’une DMO normale.

Ces facteurs, ainsi que d'autres, ont été intégrés dans des modeles de prédiction des
fractures, le plus connu étant le modele FRAX proposé par I’OMS (Annexe 1), qui prédit le risque
fracturaire sur dix ans. Toutefois, bien que le score FRAX soit largement utilisé, il présente
plusieurs limitations pouvant affecter la précision de ses estimations. Parmi celles-ci, on note la
non-prise en compte de certains facteurs de risque importants, tels que le risque de chute, les
caractéréstiques des fractures ostéoporotiques antérieures ainsi que la dose et la durée des
traitements corticoides. Ces restrictions peuvent conduire a une sous-estimation ou une
surestimation du risque réel de fracture chez certains patients.

L’ensemble de ces raisons a conduit a I'exploration de nouveaux outils d'évaluation de la
microarchitecture osseuse qui peuvent fournir des informations supplémentaires sur le risque de
fracture au-dela des mesures de DXA traditionnelles en prenant en compte la qualité de I'os.

L’étude histologique des piéces de biopsie osseuse trans iliaque (Histomorphométrie),
néanmoins invasive, est la technique de référence pour I’analyse de la microarchitecture osseuse
par étude anatomopathologique directe des cellules et de la matrice osseuse. D’autres techniques

d’imagerie non invasives ont vu le jour ces dernieres décennies, notamment I’acquisition d’images
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par le scanner quantitatif, les ultrasons quantitatifs, la BMA (bone micro architecture analysis) et
la micro-IRM. Cependant, toutes ces techniques ne peuvent pas étre utilisées dans la pratique
clinique courante en raison de leurs caracteres irradiants ou couteux.

L’indice de I'os trabéculaire (TBS) est une technique innovante qui analyse les variations de
niveau de gris des pixels extraites des images d'absorptiométrie a rayons X en double énergie de
la colonne lombaire afin d'évaluer la microarchitecture osseuse. Cette technique a I’avantage d’étre
facilement accessible et peu irradiante car elle exploite I'information obtenue par la DXA (10). La
recherche a montré que TBS peut fournir des informations indépendantes sur le risque fracturaire
et que de faibles valeurs de TBS sont associées a un risque accru de fractures, méme chez les
personnes dont les niveaux de DMO sont normaux. Par conséquent, le TBS peut améliorer la
précision de la prédiction du risque de fracture en capturant des informations sur la qualité de I'os
qui ne sont pas prises en compte par la seule DMO (11).

Les valeurs de TBS sont exprimées en valeurs absolues et varient d'un pays a l'autre ainsi
qgu'entre les différents appareils de DXA. Un consortium international spécialisé dans le TBS a établi
les seuils suivants :

e  Microarchitecture osseuse normale : TBS = 1.300
e  Microarchitecture osseuse partiellement dégradée : 1.200 < TBS <1.300
e  Microarchitecture osseuse dégradée : TBS <1.200

Le but de cette étude, est d’explorer I'intérét du TBS dans I’évaluation du risque fracturaire

ostéoporotique chez des patientes atteintes de polyarthrite rhumatoide et sous corticothérapie au

long cours.
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I. Objectif de I’étude

L'objectif principal de ce travail est d'évaluer I'impact osseux de la corticothérapie a long
terme, d'une durée minimale de trois mois, chez des femmes atteintes de PR, en utilisant I'outil
TBS (obtenu par DXA), et de rechercher une possible dissociation entre les résultats de la DMO et

du TBS dans I'évaluation du risque fracturaire au sein de cette population.

Il. Type de I’étude

Il s'agit d'une étude descriptive, analytique, observationnelle a recrutement rétrospectif,

monocentrique, portant sur des femmes ayant une PR et sous corticothérapie a long terme.

lll. Lieu de I’étude

Toutes les femmes sont suivies dans le service de rhumatologie a I'Hopital Militaire Avicenne

de Marrakech.

IV. Période de I’étude

L'étude a été menée sur une période de 9 mois, d'octobre 2023 a juin 2024.

V. Considérations éthiques

Le recueil des données a été effectué dans le respect de I'anonymat des patientes et de la

confidentialité de leurs informations.

VI. Population cible

1. Critéres d’inclusion

Notre étude a inclus :
e Les patientes de sexe féminin suivies pour une PR selon les critéres ACR/EULAR 2010
(Annexe 2).
e Les patientes agées de plus de 18 ans.
e Les patientes sous corticothérapie a long cours pour une durée minimale de trois

mois.
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e Les patientes ayant déja suivi une corticothérapie a long cours dans le passé.
e Les patientes sous supplémentation vitamino-calcique ou traitements

antiostéoporotiques.

2. Criteres d’exclusion

Nous avons exclu de notre étude :

e Tous les dossiers avec des données insuffisantes.

e Les femmes enceintes ayant une contre-indication a I'ostéodensitométrie (ODM).

e Les patientes qui ont refusé de faire I'ODM.

e Les patientes dont le score TBS n'était pas réalisable : le TBS n'est pas fiable lorsque
I'indice de masse corporelle (IMC) du patient est supérieur a 35,5 kg/m2.

e Les patientes atteintes de pathologies rachidiennes susceptibles de fausser les
résultats de I'ODM telles que I'arthrose lombaire.

e Les patientes qui présentent une anomalie morphologique ou structurale de
I'extrémité supérieure du fémur (ESF) : tumeur osseuse bénigne ou maligne,
coxarthrose...

e Les patientes qui portent un matériel d'ostéosynthese au niveau du rachis lombaire
ou de la hanche.

e Les patientes ayant une pathologie interférant avec le métabolisme phosphocalcique

: ostéomalacie, hyperparathyroidie, métastases tumorales...

VIl. Méthodes

1. Recueil des données

Les données cliniques concernant la PR ont été obtenues a partir des dossiers des malades
archivés a I’Hopital Militaire Avicenne.

Toutes les mesures de la densité minérale osseuse par absorptiométrie biphotonique a
rayons X ont été réalisées sur le méme appareil (Hologic Discovery QDR, numéro de série : 88255).

Les sites de mesures étaient le rachis lombaire et I’extrémité supérieure des deux fémurs.
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Les résultats de la DMO ont été exprimés en g/cm? et en déviation standard avec le T-score
et le Z-score.

Le Trabecular Bone Score était calculé avec le logiciel TBS iNsight, a partir de la DXA. Le calcul
était effectué au rachis lombaire. Il était exprimé en valeur absolue.

Nous avons rempli une fiche d’exploitation (Annexe 3) a partir des dossiers des malades
archivés a I’Hopital et au moment de la consultation pour toutes les patientes ayant une PR sous
corticothérapie pour une durée minimale de trois mois.

La fiche d’exploitation comprend :

v Les caractéristiques de la PR :

e L’age (en années).

e La durée d’évolution (en années).

e L’activité de la maladie (DAS 28).

e Le retentissement fonctionnel (HAQ).

e Le caractére érosif ou non érosif, séropositif ou séronégatif, déformant ou non
déformant de la PR.

e Les traitements de fond de la PR : CsDMARD et BsDMARD.

v" Les facteurs de risque de fractures de fragilité.

e L’ethnie.

e Les antécédents : diabete, hyperthyroidie, hyperparathyroidie, hypogonadisme,
hypercorticisme.

e Les antécédents de fracture de fragilité personnels ou familiaux.

e Le statut hormonal (ménopause).

e Les habitudes toxiques : tabagisme actif et passif et énolisme.

e Le poids (en Kg).

e Lataille (en cm).

e L’IMC (indice de masse corporelle) (en kg/m?).
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v Les traitements :

e Corticothérapie (orale, intraveineuse, infiltration, posologie, durée, dose cumulée)
e Traitements de 'ostéoporose.
e Mesures adjuvantes : activité physique et apport calcique.

v" Les facteurs de risque de chute :

e Affection neurologique.

e Trouble de vision.

e Baisse d’audition.

e Myopathie.

e Prise des médicaments susceptibles d’augmenter le risque de chute.

e Facteurs environnementaux.

e Tests d’équilibre cliniques : test de poussée sternale et test d’appui monopodal.

v Le bilan osseux :

Chaque patiente a bénéficié d'une évaluation densitométrique réalisée au sein du service.
Cette évaluation comprenait :

- DXA : DMO, T-score et Z-score au rachis lombaire (L1-L4) et aux extrémités
supérieures des deux fémurs. Les valeurs individuelles de DMO étaient
exprimées en (g/cm2) et en Déviation Standard (DS) (Z-scores : par rapport a un
groupe de référence du méme age, sexe et ethnie. T-scores : par rapport au pic
de masse osseuse pour un jeune adulte en bonne santé du méme sexe et ethnie,
agé de 25 a 30 ans).

- Evaluation morphologique vertébrale (LVA) a la recherche de fractures vertébrales
selon la classification de Génant (Annexe 4).

- TBS au rachis lombaire (L1-L4) exprimés en valeurs absolues.

10
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2. Analyse statistique

La saisie a été faite sur Microsoft Excel 2016.

L’analyse statistique a été faite en deux parties : descriptive et analytique.

L’analyse descriptive a deux variables : qualitative et quantitative.

L’étude analytique a été réalisée a I’'aide du logiciel SPSS en utilisant les tests suivants :

v

Test de la corrélation de Pearson pour analyser la relation entre le TBS et les
autres variables : DMO, les T-scores et Z-scores, Index de Génant des fractures
vertébrales, I'IMC et la dose cumulée de corticoides. Le coefficient de corrélation,
noté « r », mesure la force et la direction de la relation linéaire entre les deux
variables. Si la valeur de r est supérieure a 0, cela indique que le TBS et le facteur
étudié évoluent dans le méme sens. En revanche, si ‘r’ est inférieur a 0, cela
signifie que le TBS et le facteur étudié évoluent en sens opposés. L’interprétation
de ce coefficient se fait de la maniere suivante :

» Corrélation faible : 0< r <0.3

» Corrélation modérée : 0.3< r <0.7

» Corrélation forte : 0.7< r <1

» Corrélation parfaite : r =1
Test de Student pour comparer les TBS entre les groupes avec et sans fractures
vertébrales.
Le test de la régression logistique uni et multivariée qui permet de déterminer les

facteurs associés a I'altération du TBS en calculant le p :

> p > 0.05 : pas de relation statistiquement significative entre I'altération du TBS et le

facteur étudié.

> p < 0.05: présence de relation statistiquement significative entre I’altération du TBS et

le facteur étudié.

Le seuil de signification pour tous les tests statistiques a été fixé a 5%.

11
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|. Etude descriptive

Notre étude a inclus une cohorte de 152 femmes atteintes de polyarthrite rhumatoide,
suivies de maniére consécutive au service de rhumatologie de I'Hopital Militaire Avicenne de
Marrakech, sur une période de 9 mois s'étendant d'octobre 2023 a juin 2024. Toutes les

participantes étaient sous corticothérapie a long terme, définie comme une durée de traitement

supérieure a trois mois.

1.Caractéristigues de la polyarthrite rhumatoide :

1.1 Aqge des patientes :

L’age moyen de nos patientes était de 57.17 + 9.4 ans avec des extrémes allant de 25 ans
a 79 ans.
La tranche d’age la plus représentative était celle entre 51-60 ans. Elle constitue 48.6%

(Figure 1).

80
70
60
50
40
30

12

16
20 8
. o B -7

25-40ans 41-50ans 51-60ans 61-70ans 71-79 ans
(5.2%) (10.5%) (48.6%) (27.6%) (7.8%)

Figure 1 : Répartition des patientes selon les tranches d’age.

1.2 Diagnostic de la PR :

La PR a été confirmée chez toutes les participantes selon les criteres ACR/ EULAR de 2010.

1.3 Durée d’évolution :

La durée moyenne d’évolution de la PR était de 12.24 + 7.8 ans avec des extrémes allant de
1 an a 40 ans. Dans notre étude, 58.55% (n=89) des patientes avaient une PR ancienne de plus de

10 ans.

13
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1.4 Sérologie rhumatoide :

Dans notre étude, 130 patientes (85,5%) présentaient une PR séropositive, tandis que 22 patientes
(14,5%) avaient une PR séronégative.

1.5 Evaluation de ’atteinte structurale :

Sur un total de 152 patientes, 118 (77,6%) présentaient une PR érosive, tandis que 34 (22,4%)
avaient une PR non érosive. De plus, 62,5% (n=95) présenaient une PR déformante, tandis que

37,5% (n=57) avaient une PR non déformante

1.6 Activité de la maladie : DAS28

Le score DAS 28 moyen de notre population était de 3,33 = 1,1, avec des valeurs allant de
1,29 a 7,53. La répartition des patientes selon l'activité de la polyarthrite rhumatoide était la
suivante (Figure 2) :
- 16,44% présentaient une PR trés active (DAS 28 > 5,1)
- 36,18% avaient une PR modérément active (3,2 < DAS 28 < 5,1)
- 26,31% montraient une PR de faible niveau d'activité (2,6 < DAS 28 < 3,2)

- 21,05% étaient en rémission (DAS 28 < 2,6)

60 55

50
40

40 32
30 25

20

10

PR trés active PR d'activité PR d'activité faible PR en rémission
(16.44%) modérée (36.18%) (26.31%) (21.05%)

Figure 2 : Répartition des patientes selon I'activité de la PR évaluée par le DAS28.
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1.7 Evaluation du retentissement socioprofessionnel par ’indice HAQ :

Le score HAQ (Health Assessment Questionnaire) a été calculé chez toutes les patientes. Il
était supérieur a 0,5 chez 80,2% d'entre elles (n=122). La valeur moyenne du HAQ était de 1,67 +
0,796, avec des valeurs allant de 0,25 a 2,65.
La répartition des femmes selon le degré de I’handicape évalué par I'indice HAQ est la
suivante :
- Légeére incapacité fonctionnelle (0 a 1) : 37,5 % (n=57)
- Incapacité modérée (1 a 2): 38,16 % (n=58)
- Incapacité grave (2 a 3) : 24,34 % (n=37)

1.8 Traitements de fond de la polyarthrite rhumatoide.

Dans notre série de 152 patientes, 148 (97,4%) étaient sous traitement de fond pour la PR.
La répartition des traitements était la suivante (Figure 3) :
- 63,8% (n=97) sous traitement de fond classique en monothérapie (CsDMARDs).
- 5,3% (n=6) sous biothérapie en monothérapie (BsDMARDs).

- 29,6% (n=45) sous une combinaison de traitement de fond classique et de biothérapie.

45(30%)

97(66%)

® Traitement de fond classique uniquement ® Biothérapie uniquement ® Combinaison

Figure 3 : Répartition des femmes selon le traitement de fond de la PR
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Concernant les traitements de fond classiques (sur I'ensemble des 152 patientes) (Figure 4) :
- Le méthotrexate était le plus utilisé : 73,7% (n=112)
- Suivi par le léflunomide : 11,2% (n=17)
- Puis la sulfasalazine : 8,6% (n=13)
120 T
100
80

60

40
17

2" ==

METHOTREXATE LEFLUNOMIDE SULFASALAZINE

Figure 4 : Répartition des femmes selon le type du traitement de fond classique de la PR.

2.Facteurs de risque de fracture.

2.1 Ethnie :

L'étude ethnique a révélé que 100 % des patientes appartenaient a la race blanche.

2.2 Antécédents pathologiques :

La présence d'au moins un antécédent pathologique a été rapportée chez 31,6 % (n=48)
des patientes (Figure 5)
- Diabéte : 31 patientes (20,39 %)
- Hyperthyroidie : 14 patientes (9,21 %)

- Hyperparathyroidie : 4 patientes (2,63 %)
- Hypercorticisme : 1 patiente (0,66 %)

- Hypogonadisme prolongé : 0 patiente (0 %)
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Figure 5 : Répartition des patientes selon les antécédents pathologiques.

2.3 Statut hormonal :

Les patientes non ménopausées représentaient 16,5 % (n = 126) des patientes, tandis que
83,5 % (n = 26) étaient en post-ménopause (Tableau ).

Tableau | : Répartition des femmes selon le statut ménopausigue.

n= 152 Fréquence Pourcentage (%)
Non ménopausées 26 16.5
Ménopausées 126 83.5

Sur les 126 patientes ménopausées, 73,8 % (n=93) présentaient une ménopause normale
(45-55 ans), 12,6 % (n=16) avaient une ménopause précoce (avant 45 ans), et 13,4 % (n=17)

présentaient une ménopause tardive (au-dela de 55 ans) (Figure 6).
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Figure 6 : Répartition des femmes selon le statut ménopausique.

2.4 . Habitudes de vie :

Sur les 152 patientes de I'étude, aucune ne déclarait de consommation active de tabac ou

d'alcool. Néanmoins, 28 d'entre elles rapportaient une exposition au tabagisme passif.

2.5 Antécédent de fracture de fragilité :

a. ATCD personnel

Dans notre étude portant sur 152 patientes, 9,9% (n=15) présentaient un antécédent
personnel de fracture de fragilité. La médiane de I'ancienneté des fractures était de 3 ans

(intervalle interquartile : 1-9 ans) (Figure 7).
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Figure 7 : Répartition des femmes selon la présence d’un ATCD personnel de fracture de fragilité.

La répartition des sieges de fractures figure dans le tableau ci-dessous (Tableau Il) :

Tableau Il : Répartition des sieges de fractures antécédentes chez les femmes.

Siege de la fracture dans Nombre des patientes Pourcentage
I’antécédent personnel
Cheville 3 2%
Extrémité supérieure de 3 2%
fémur
Avant-bras 2 1,3%
Poingnet 2 1,3%
Cote 2 1,3%
Jambe 2 1,3%
Bassin 2 1,3%
Diaphyse fémorale 1 0,7%

b. ATCD familial
Dans notre étude portant sur 152 patientes, 13,2% (n=20) auraient présenté un antécédent
familial de fracture de fragilité.
La répartition des antécédents familiaux était la suivante :
e Mere: 4,6% (n=7)

e Sceur: 4,6% (n=7)
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e Frére:2,0% (n=3)
e Grand-mere : 1,3% (n=2)
e Grand-pére : 0,7% (n=1)
La répartition des sieges de fractures était la suivante (Tableau IlI) :

Tableau lll : Répartition des sieges de la fracture dans I’antécédent familial.

Siege de la fracture dans Nombre des cas Poucentage
I'antécédent familial.
Extrémité supérieure de 6 3,9%
fémur
Avant-bras 4 2,6%
Jambe 4 2,6 %
Poingnet 3 2%
Cheville 1 0,7%
Bassin 1 0,7%
Diaphyse fémorale 1 0,7%

2.6 Indice de la masse corporelle (IMC) :

L'IMC moyen des patientes était de 33,91 + 3,618 kg/m?2 avec des extrémes allant de 18,65
a 35 kg/mz2,
La répartition des patientes selon les catégories d'IMC était la suivante (Figure 8) :
IMC normal (18,5 - 24,9 kg/m?2) : 22,4% (n=34)
Surpoids (25 - 29,9 kg/m?) : 40,1% (n=61)
Obésité (30 - 35 kg/m?) : 37,5% (n=57)
Au total, 77,6% (n=118) des patientes avaient un IMC = 25 kg/m?2, indiquant un surpoids ou une

obésité
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\

IMC normal (18,5 - 24,9 kg/m?) : 22,4% (N=34)
Surpoids (25 - 29,9 kg/m?) : 40,1% (N=61)
= Obésité (30 - 35 kg/m?) : 37,5% (N=57)

Figure 8 : Répartition des femmes selon I’indice de la masse corporelle.

3.Traitements.

3.1 Corticothérapie orale :

Dans notre étude, toutes les patientes étaient sous corticothérapie a long terme ou avaient déja recu
un traitement prolongé par corticoides. La dose journaliere moyenne de prednisone au moment de |'étude
était de 4,22 + 3,2 mg/j, avec des valeurs variant de 0 a 12,5 mg/j (Figure 9).

La durée moyenne de la corticothérapie orale était de 8,98 + 7,1 ans.

La médiane de la dose cumulée de la corticothérapie orale était de 19530 mg (8100-36442) avec des

extrémes allant de 588 mg a 89350 mg.
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Figure 9 : Répartition des femmes selon la dose journaliére de la corticothérapie orale.

3.2 Corticothérapie intraveineuse :

Dans notre échantillon de 152 patientes, 37,5% (n=57) avaient déja recu une
corticothérapie intraveineuse.

La moyenne du nombre de cures de la corticothérapie intraveineuse recues par les
patientes (chaque cure durant 3 jours consécutifs) était de 1.98 + 1,631, avec des extrémes
allant d'une seule a 10 cures.

Parmi les 57 patientes ayant recu une corticothérapie intraveineuse (Figure 10) :

- 52,6% (n=30) I'ont recue une seule fois
- 26,3% (n=15) lI'ont recue deux fois

- 10,5% (n=6) I'ont recue trois fois

- 3,5% (n=2) I'ont recue quatre fois

- 1,8% (n=1) I'a recue cinq fois

- 3,5% (n=2) lI'ont recue six fois

- 1,8% (n=1) I'a recue dix fois
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Figure 10 : Répartition des femmes selon le nombre des bolus de la corticothérapie
intraveineuse.
La posologie cumulée moyenne des bolus de la corticothérapie administrés pendant 3

jours consécutifs chez ces 57 patientes était de 665,26 + 231,77 mg, avec des extrémes allant
de 360 mg a 1500 mg.

Concernant la répartition des posologies (Figure 11) :

- 71,9% (n=41) ont recu une posologie cumulée de 720 mg répartie sur 3 jours.

- 26,3% (n=14) ont recu une posologie cumulée de 360 mg.

- 3,5% (n=2) ont recu une posologie cumulée de 1500 mg

1500 mg
360 mg (3.5%)
(26.3%)

n= 1

720 mg
(71.9%)
n=41

Figure 11 : Répartition des femmes selon la posologie cumulée des bolus de la corticothérapie

intraveineuse.
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3.3 Infilration de corticoides :

Dans notre échantillon de 152 patientes, 42.8 % (n=65) avaient déja recu une

corticothérapie en infiltration.

La moyenne du nombre d’infiltrations recues par les 65 patientes était de 2,32 = 1,669,

avec des extrémes allant d'une seule a 10 infiltrations.

La répartition des femmes selon le nombre des infiltrations de corticoides est la suivante

(Tableau IV) :

Tableau IV : Répartition des femmes selon le nombre des infiltrations de corticoides.

Nombre d’infiltrations Nombre des femmes Pourcentage

Une seule fois 26 40,0%
Deux fois 17 26,2%

Trois fois 10 15,4%
Quatre fois 6 9,2%
Cing fois 4 6,2%

Sept fois 1 1,5%

Dix fois 1 1,5%

Les sieges de l'infiltration de corticoides sont représentés dans le tableau ci-dessous (Tableau V) :

Tableau V : Répartition des femmes selon le siége d’infiltration de corticoides.

Siege de I'infiltration de

Nombre des femmes Pourcentage
corticoides
Genou 28 27,7%
Epaule 26 25,7%
Doigt a ressaut 22 21,8%
Cheville 9 8,9%
Pied 7 6,9%
Canal carpien 5 5%
Coude 3 3%
Rachis 1 1%
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Canal carprin Rachis

Figure 12 : Répartition des femmes selon le siége des infiltrations des GC.

3.4 Traitements anti-ostéoporotiques :

Parmi les 152 patientes de notre étude, seulement 18,4% (n=28) étaient sous traitement par
bisphosphonates

La durée médiane du traitement par bisphosphonates était de 2,5 ans, avec un intervalle
interquartile de 1 a 5,75 ans.

Dans notre série, aucune patiente n'était traitée par d'autres traitements anti-

ostéoporotiques, notamment le dénosumab.

3.5 Mesures adjuvantes :

a. Activité physique :

Dans notre échantillon, 74,3% des patientes (n=113) pratiquent une activité physique :
Parmi les 113 patientes qui pratiquent une activité physique, 85% (n=96) s'adonnent a une
activité de faible intensité, tandis que 15% (n=17) pratiquent une activité d'intensité modérée.

Aucune patiente ne pratique une activité d’intensité élevée.
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b. Apport calcigue :

Parmi les 152 patientes étudiées, I'apport calcique journalier se répartissait comme suit :
28,9% (n=44) avaient un apport inférieur ou égal a 500 mg/jour, 50,0% (n=76) avaient un apport
entre 500 mg et 1000 mg/jour, et 21,1% (n=32) avaient un apport supérieur ou égal a 1000

mg/jour.

4 Facteurs de risque de chute.

Dans notre échantillon de 152 patientes, 17,1% (n=26) présentaient une affection neurologique, incluant
des troubles de I'équilibre (8,6%), une neuropathie périphérique (4,6%), une hypotension orthostatique (2,0%)
et d'autres affections neurologiques (2,0%). Aucune patiente n’avait d'antécédents d’AVC ou de maladies
neurodégénératives. Par ailleurs, 46,7% des femmes avaient des troubles de vision, 11,8% une baisse
d’audition et 1,3% une myopathie cortisonique. De plus, 75,0% des patientes prenaient des médicaments

pouvant augmenter le risque de chute, et 61,2% présentaient des facteurs environnementaux a risque

(Tableau VI).
Tableau VI : Répartition des femmes selon les facteurs de risque de chute.
Facteurs de risque de | Nombre des | Pourcentage Détails
chute patientes %)
Affections 26 17.1 - Troubles de I'équilibre : 13 (8,6%)
neurologiques - Neuropathie périphérique : 7 (4,6%)
- Hypotension orthostatique : 3 (2,0%)
- Autres (canal lombaire étroit) : 3 (2,0%)
Trouble de vision 71 46.7
Baisse d’audition 18 11.8
Myopathie 2 1.3
Prise médicamenteuse 114 75 - Analgésiques : 77 (50,7%)
- Antihypertenseurs : 33 (21,7%)
- Anxiolytiques : 10 (6,6%)
- Antidépresseurs : 9 (5,9%)
- Hypnotiques : 8 (5,3%)
- Narcotiques : 1 (0,7%)
Facteurs 93 61.2 - Escaliers : 72 (47,4%)
environemmentaux - Sol glissant : 36 (23,7%)
- Mauvais éclairage : 7 (4,6%)
- Ruines de séisme : 1 (0,7%)
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4.1 Tests d’équilibre cliniques :

Le test de poussée sternale était pathologique chez 21,7% (n=33) des patientes (Figure 13).

Le test d'appui monopodal était pathologique chez 37,5% (n=57) des patientes (Figure 13).

119
120

100

80

57

60

40 33

20

Normal Pathologique

Test de poussée sternale Test d'appui monopodal

Figure 13 : Répartition des femmes selon les tests d’équilibre cliniques.

En résumé, les variables clés de notre échantillon peuvent étre synthétisées dans le tableau
ci-dessous (Tableau VII).

Tableau VIl : Données générales de la population a I'inclusion.

Moyenne Minimum Maximum
Agde (années) 57.15 25 79
IMC (kg/m?) 33.91 18.65 35
Durée de la PR
(années) 12.24 1 40
DAS 28 3.33 1.29 7.53
HAQ 1.67 0.25 2.65
Durée de la
corticothérapie 8.98 1 28
(années)
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5.Bilan osseux

5.1 Résultats densitométriques

La moyenne de la DMO au niveau du rachis lombaire était de 0.788 g/cm?2 = 0.146 avec un
maximum de 1.457 g/cm? et un minimum de 0.513 g/cm2 (Tableau VIII).

La moyenne du T-score au niveau du rachis lombaire exprimée en déviation standard (DS)
était de -2.2 DS + 1.36 avec un maximum de 3.7 DS et un minimum de -4.9 DS (Tableau VIII).

La moyenne du Z-score au niveau du rachis lombaire exprimée en déviation standard (DS)
était de -0.982 DS+1.35 avec un maximum de 4.8 DS et un minimum de -3.8 DS (Tabelau VIII).

Tableau VIl : Résultats densitométriques au niveau du rachis lombaire

Moyenne [minimum-maximum]
DMO RACHIS 0.788 g/cm2[0.513 - 1.457]
T-SCORE RACHIS -2.2 DS [-4.9-3.7]
Z-SCORE RACHIS -0.982 DS [-3.8-4.8]

La moyenne de la DMO au niveau du col fémoral droit était de 0.716 g/cm2 + 0.161 avec un
maximum de 1.049 g/cm? et un minimum de 0.255 g/cm? (Tableau IX).

La moyenne du T-score au niveau du col fémoral droit exprimée en déviation standard (DS)
était de -1.5 DS + 1.1 avec un maximum de 1.8 DS et un minimum de -4.1 D (Tableau IX).

La moyenne du Z-score au niveau du col fémoral droit exprimée en déviation standard (DS)
était de -0.559 DS+1.04 avec un maximum de 2.9 DS et un minimum de -2.7 DS (Tableau IX).

Tableau IX : Résultats densitométriques au niveau du col fémoral droit.

Moyenne [minimum-maximum]
DMO TOTALE 0.716 g/cm? [0.255- 1.049]
T-SCORE TOTAL -1.5 DS [-4.1 - 1.8]
Z-SCORE TOTAL -0.559 [-2.7-2.9]
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La moyenne de la DMO au niveau du col fémoral gauche était de 0.705 g/cm2 + 0.153 avec
un maximum de 1.071 g/cm? et un minimum de 0.324 g/cm? (Tableau X).

La moyenne du T-score au niveau du col fémoral gauche exprimée en déviation standard (DS)
était de -1.5 DS+1.04 avec un maximum de 1.4 DS et un minimum de -4.1 D (Tableau X).

La moyenne du Z-score au niveau du col fémoral gauche exprimée en déviation standard (DS)
était de -0.586 DS + 0.972 avec un maximum de 2.1 DS et un minimum de -2.6 DS (Tableau X).

Tableau X : Résultats densitométriques au niveau du col fémoral gauche

Moyenne [minimum-maximum]

DMO TOTALE 0.705 g/cm?[0.324- 1.071]
T-SCORE TOTAL -1.5DS [-4.1 - 1.4]
Z-SCORE TOTAL -0.586 DS [-2.6 - 2.1]

Les résultats des T-scores du rachis lombaire montrent une répartition avec une médiane de
-2,5. Le premier quartile (Q1) est de -3,2 et le troisieme quartile (Q3) est de -1,6, indiquant que
25 % des valeurs sont inférieures a -3,2 et 75 % sont inférieures a -1,6 (Figure 14).

Les résultats des T-scores du col fémoral droit montrent une répartition avec une médiane de
-1.6. Le premier quartile (Q1) est de -2.2 et le troisieme quartile (Q3) est de -0.8, indiquant que
25 % des valeurs sont inférieures a -2.2 et 75 % sont inférieures a - 0.8 (Figure 14).

Les résultats des T-scores du col fémoral gauche montrent une répartition avec une médiane
de -1.7. Le premier quartile (Q1) est de -2.3 et le troisieme quartile (Q3) est de -0.9, indiquant
que 25 % des valeurs sont inférieures a -2.3 et 75 % sont inférieures a - 0.9 (Figure 14).

Les valeurs aberrantes observées incluent un T-score de 3,7 pour le rachis lombaire, 1,8 pour
le col fémoral droit, et 1,4 pour le col fémoral gauche. Ces valeurs s'écartent de la distribution
habituelle des T-scores, ce qui suggéere qu'elles pourraient étre des erreurs de mesure. Elles

peuvent nécessiter une deuxiéme mesure pour vérifier leur validité.
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Figure 14 : Répartition des T-scores aux trois sites d'évaluation : Comparaison des médianes et
des variabilités.
Les résultats des Z-scores du rachis lombaire montrent une répartition avec une médiane de

-1.1. Le premier quartile (Q1) est de -1.9 et le troisieme quartile (Q3) est de -0.5, indiquant que
25 % des valeurs sont inférieures a -1.9 et 75 % sont inférieures a -0.5 (Figure 15).

Les résultats des Z-scores du col fémoral droit montrent une répartition avec une médiane
de -0.5. Le premier quartile (Q1) est de -1.2 et le troisiéme quartile (Q3) est de 0.4, indiquant que
25 % des valeurs sont inférieures a -1.2 et 75 % sont inférieures a 0.4 (Figure 15).

Les résultats des Z-scores du col fémoral gauche montrent une répartition avec une médiane
de -0.6. Le premier quartile (Q1) est de -1.2 et le troisiéme quartile (Q3) est de 0.3, indiquant que
25 % des valeurs sont inférieures a -1.2 et 75 % sont inférieures a 0.3 (Figure 15).

Les valeurs aberrantes relevées incluent un Z-score de 4,8 pour le rachis lombaire et de 2,9
pour le col fémoral droit. Ces valeurs sont nettement plus élevées que celles attendues dans la

distribution normale des Z-scores, ce qui peut indiquer des erreurs de mesure.
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Figure 15 : Répartition des Z-scores aux trois sites d'évaluation : Comparaison des médianes et des

variabilités
Selon les résultats du T-score au niveau du rachis lombaire (Figure 16) :
- 34,9% (n=53) des patientes présentaient une ostéopénie
- 48,7% (n=74) des patientes présentaient une ostéoporose
- 16,4% (n=25) des patientes avaient un T-score normal
Au niveau du col fémoral gauche (Figure 16) :
- 51,3% (n=78) des patientes présentaient une ostéopénie
- 19,7% (n=30) des patientes présentaient une ostéoporose
- 28,9% (n=44) des patientes avaient un T-score normal
Au niveau du col fémoral droit (Figure 16) :
- 49,3% (n=75) des patientes présentaient une ostéopénie
- 19,7% (n=30) des patientes présentaient une ostéoporose

- 30,9% (n=47) des patientes avaient un T-score normal
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Tableau Xl : Moyennes des DMO en T-score au niveau des trois sites.

Col fémoral
Rachis lombaire Col fémoral droit
gauche
DMO normale
16.4% 28.9% 30.9%
(-1 DS <T-score)
Ostéopénie
34.9% 51.3% 49.3%
(-2.5 DS <T-score< 1 DS)
Osté
S ORSI0SE 48.7% 19.7% 19.7%
(T-score <-2.5 DS)
80 75 78 74
—

70

60 53

50 B 44 —

g’ 30 30
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ERachis lombaire  @Col fémoral droit B Col fémoral gauche

Figure 16 : Répartition des femmes selon le T-score mésuré au niveau du rachis lombaire, col

fémoral droit et col fémoral gauche.

Au total, les résultats des T-scores de tous sites confondus ont permis de mettre en
évidence que (Figure 17) :
- 53,0% (n=79) des patientes sont ostéoporotiques
- 36,9% (n=55) des patientes sont ostéopéniques

- 10,1% (n=18) des patientes ont une DMO normale
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Figure 17 : Répartition des femmes selon le T-score mesuré au niveau des trois sites

confondus.
Les résultats de la mesure du Z-score au niveau des trois sites sont synthétisés dans le
tableau ci-desous (Tableau XII) :

Tableau Xll : Moyennes des DMO en Z-score au niveau des trois sites

Site Z-score Nombre des cas Pourcentage

> -1 DS 59 38.8%

Rachis lombaire -1 a-2DS 63 41.4%
< -2 DS 30 19.7%

> -1 DS 90 59.2%

Col fémoral droit -1a-2DSs 48 31.6%
< -2 DS 14 9.2%

> -1 DS 88 57.9%

Col fémoral gauche -1a-2DS 56 36.8%
< -2 DS 8 5.3%
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Figure 18 : Répartition des femmes selon le Z-score mesuré au niveau du rachis lombaire, col

fémoral droit et col fémoral gauche.

5.2 Fractures vertébrales :

La mesure de LVA a révélé que 30,3% (n=46) des patientes présentaient une ou plusieurs

fractures vertébrales (Figure 19).

Fracture vértébrale M Pas de fracture vértébrale

30%

Figure 19 : Répartition des femmes étudiées selon les fractures vertébrales.

Selon la classification de Genant, la répartition des fractures était la suivante (Tableau XIlI) :
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Tableau XIII : Répartition des fractures vertébrales retrouvées chez les femmes selon la

classification de Genant.

Degré de fracture Type de fracture Pourcentage Nombre
Biconcaves 87.5% 14
Fractures de premier Cunéiformes 6.25% 1
degré (réduction de En galette 6.25% 1
20-25%)
Biconcaves 96.6% 28
Fractures de Cunéiformes 0 0
deuxiéme degré En galette 3.4% 1
(réduction de 25-
40%)
Biconcaves 83.3% 5
Fractures de Cunéiformes 0
troisiéme degré En galette 16.7% 1
(réduction de plus de
40%)

5.3 Résultats de TBS

Le TBS L1-L4 moyen de notre échantillon est de 1,1306 + 0.193 avec un maximum de
1,483 et un minimum de 0,572.
Selon les résultats du TBS L1-L4, la répartition des patientes était la suivante (Tableau

XIV) :

61,8% (n=94) présentaient une microarchitecture osseuse dégradée (TBS < 1,200)
16,4% (n=25) avaient une microarchitecture osseuse partiellement dégradée (1,200 < TBS
< 1,3)

21,7% (n=33) avaient une valeur de TBS normale (TBS > 1,3)
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Tableau XIV : Répartition des femmes selon les résultats du TBS.

Nombre des patientes Pourcentage
TBS dégradée (TBS <
1,200) 61,8%
TBS partiellement
dégradée (1,200 < 16,4%
TBS < 1,3)
TBS normal (TBS > 1,3) 21,7%

Le Tableau XV synthétise les valeurs de TBS et de DMO observées dans notre étude, offrant

ainsi une vue d'ensemble de la répartition des densités osseuses et de la qualité osseuse au sein

de notre population.

Tableau XV : Moyennes et médianes des valeurs des TBS et des DMO.

Moyenne Médiane Minimum-Maximum

TBS 1.13 1.143 0.572 - 1.483

DMO RL 0.788 0.757 0.513 - 1.457
T-score RL (DS) -2.2 -2.4 -4.9-3.7
Z-score RL (DS) -0.982 -1.2 -3.8-4.8

DMO CFG 0.705 0.708 0.324 - 1.071
T-score CFG (DS) -1.534 -1.7 -4.1-1.4
Z-score CFG (DS) -0.586 -0.7 -2.6 - 2.1

DMO CFD 0.716 0.723 0.255 - 1.049
T-score CFD (DS) -1.516 -1.55 -4.1-1.8
Z-score CFD (DS) -0.559 -0.7 -2.7-2.9

5.4 Etude des résultats de TBS et de la DMO

L'analyse du tableau ci-dessous (Tableau XVI) révele que 5.26 % de nos patientes

présentent un TBS plus dégradé que leur DMO. Cette catégorie se compose de :

7 patientes avec un TBS dégradé mais une DMO normale

1 patiente avec un TBS partiellement dégradé et une DMO normale
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Tableau XVI : Classification des femmes selon la densité osseuse et les valeurs des TBS

TBS normal TBS partiellement TBS dégradé
dégradé
DMO normale 10 7
Ostéopénie 16 30
Ostéoporose 7 57

Parmi les patientes avec un TBS dégradé, 26 ont subi des FVs, dont 18 avec ostéoporose, 6

avec ostéopénie, et 2 avec une DMO normale. En revanche, les patientes avec un TBS normal

n'ont présenté aucune fracture en cas d'ostéoporose, mais quelques-unes avec une DMO

normale (n=4) ou une ostéopénie (n=6) ont tout de méme eu des FVs (Tableau XVII).

Tableau XVII : Classification des femmes ayant des fractures vertébrales selon la densité

osseuse et |les valeurs des TBS.

Nombre des patientes ayants faits Ostéopénie Ostéoporose DMO normal
des fractures vértébrales
n = 46
TBS partiellement dégradé 6 4 0
TBS dégradé 6 18 2
TBS normal 6 0 4
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Il. ETUDE ANALYTIQUE :

1. Critere de jugement principal : Corrélations entre le TBS et les parameétres de
la DXA

Le test de corrélation de Pearson a révélé une corrélation significative entre le TBS et

la densité minérale osseuse au niveau du rachis lombaire, avec un coefficient de corrélation
de [r = 0,475] (p < 0,001). Des corrélations significatives ont également été observées au
niveau du col fémoral gauche [r = 0,319] (p < 0,001) et du col fémoral droit [r = 0,263] (p =
0,003) (Tableau XVIII).

Par ailleurs, le TBS présente également une corrélation significative avec le T-score du
rachis lombaire [r=0,313] (p < 0,001), le T-score du col fémoral droit [r=0,162] (p = 0,047) et le
T-score du col fémoral gauche [r=0,171] (p = 0,035) (Tableau XVIII).

Concernant le Z-score, le TBS est corrélé au rachis lombaire [r=0,229] (p = 0,005), mais
ne montre pas de corrélation avec le Z-score du col fémoral gauche [r=0,133] (p = 0,103) ni avec
le Z-score du col fémoral droit [r=0,256] (p = 0,093) (Tableau XVIII).

Dans le cadre de la régression uni-variée, les DMO au niveau du rachis lombaire sont
significativement associées a I’altération du TBS, avec une valeur de p < 0,001 (OR = 0,004, IC =
0 - 0,84). De plus, les DMO au col fémoral droit montrent également une association significative
avec I'altération du TBS (p = 0,024, OR = 0,067, IC = 0,006 - 0,699). Enfin, les DMO au col fémoral
gauche sont également significativement associées a I’altération du TBS (p = 0,007, OR = 0,03, IC
= 0,002 - 0,386).

Dans I’analyse multivariée, seul la DMO du rachis lombaire reste significativement associé
a 'altération du TBS (p=0.022, OR=0)

Pour ce qui est des fractures vértébrales, la régression logistique montre que la valeur du
TBS n’est pas associée a la présence de FV. Et Le test de Student montre gu’il n’y a pas de différence
statistiquement significative entre les moyennes de TBS des groupes avec FV et sans FV (p=0,170).

Les statistiques de groupe indiquent une moyenne de TBS légérement plus élevée dans le groupe
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"fracture" (1,163) par rapport au groupe "normale" (1,117), mais la encore, cette différence
n'atteint pas le seuil de signification statistique (Figure 20).

La corrélation de Pearson réalisée entre les deux variables ordinales, a savoir le degré du
TBS et I'index de Genant, n'a révélé aucun lien significatif, indiquant qu'il n'existe pas de
corrélation entre le TBS et les fractures vertébrales (p = 0,897 etr = 0,011).

Tableau XVIII : Corrélations entre le TBS est les paramétres de la DXA au niveau des trois sites.

Site de mesure Paramétre p r Intérpretation
mésuré
DMO < 0,001 0.475 Corrélation
Rachis lombaire modérére
T-score < 0,001 0.313 Corrélation
modérée
Z-score 0.005 0.229 Corrélation faible
DMO 0.003 0.263 Corrélation faible
Col fémoral droit T-score 0.047 0.162 Corrélation faible
Z-score 0.093 0.256 Pas de
corrélation
DMO < 0,001 0.319 Corrélation
Col fémoral modérére
gauche T-score 0.035 0.171 Corrélation faible
Z-score 0.103 0.133 Pas de
corrélation
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Sans fracture vértébrale
A 1,117

Fracture vértébrale
A 1,163

109 11 111 1,12 1,13 1,14 1,15 1,16 1,17

Figure 20 : Moyennes des TBS des groupes avec FV et sans FV.
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Figure 21 : Présentation graphique de la corrélation de TBS et les différents parameétres densitométriques

au rachis lombaire.

41



Le Trabecular Bone Score (TBS). Place dans I’évaluation du risque fracturaire ostéoporotique chez les
patientes atteintes de polyarthrite rhumatoide.

r=0.263 r=0.162

il
1.200 '
'
|c_') 1 R
" [] [ ] & ' .
5 'm , " ’ 0 | .o .
E . ’ L] R A L) "\
w |, " é ' ‘o
4 . . (] [ '
N . ! o 0 \ v [
Eﬁm " e L 5 NI | ™
L] = A0 +
g ' 0 |0 . l' P ( "y L L LA
u = - ¢ 4 A = LI
w . —d 0 ¢ L
4 ! « "%, 0 " U
0 - ", . . 0 L — —
ST S—— . o PR Tl ¥ ', AR ()
o “ ey ® 0 N [ D L
2 " u [ ' ' (U
8 N . . 0 3
e ot e K , DR
w0 ' ' . ' .' ve e
' '
41 i
.
.
m 50 -
000 1.0000 1.2000 14000 00 0 10000 12500 15000
TBSL1L4 TBSL1L4
r=0.256
30 .
=
o 20 .
&
] - * .
E 10 . .. e * .
o . L] $ +°
2 A P R PP
[ * . oo o
a L o o0
9 ° s . ° " ' . o B
:h’ . . ..._.!7._7‘77_7;77_{_,,_—
¥ e
g .ro ® % .' ‘i':‘:."u:.
w L) LN
N ° . . . '.:c' < .
20 L] L] .. L] .
« . ¢ " .
L] L] . °
20 5000 7500 1.0000 1.2500 1.5000
TBS L1-L4

Figure 22 : Présentation graphique de la corrélation de TBS et les différents parameétres densitométriques

au col fémoral droit.
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Figure 23 : Présentation graphique de la corrélation de TBS et les différents paramétres densitométriques

au col fémoral gauche.
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Figure 24 : Présentation graphique de la corrélation entres les moyennes du TBS et I'index de Génant.

2. Criteres de jugement secondaires :
Le test de corrélation de Pearson montre une corrélation négative et significative entre I'lMC

et l'altération du TBS [r=-0.194] (p = 0,017). En revanche, le test ne montre pas de corrélation
significative entre la dose cumulée de la CTC et l'altération du TBS [r=-0.042] (p = 0,609).

Dans la régression univariée, 8 facteurs ont tous été significativement associés a l'altération
du TBS : I'age, l'activité physique, I'MC, la corticothérapie en infiltration, le traitement anti-
ostéoporotique par biphosphonate, la ménopause, I'ancienneté de la ménopause et la ménopause
précoce.

En revanche, on n'observe pas de corrélation significative avec les autres critéres de
jugement secondaires, notamment la séropositivité, le caractere érosif ou déformant, la durée de
la PR, l'activité, la sévérité, le traitement de fond, la dose actuelle de la CTC, la durée du traitement
par GC, la dose cumulée de la CTC, la CTC intraveineuse, et I'ATCD personnel ou familial de

fracture de fragilité.
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Dans I'analyse multivariée, le seul facteur qui reste significativement associé a l'altération
du TBS, en plus de la DMO au rachis lombaire, est I'lMC. On n'observe pas d'association entre

I'altération du TBS et tous les autres critéres de jugements secondaires.
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Tableau XIX : Corrélations entre les critéres de jugement primaires et secondaires avec le TBS.

Régression Régression Régressio Régression Régression Régression
uni-variée uni-variée n uni- multivariée multivariée multivariée
variée
OR IC P OR IC P
Age 1,091 1.044-1,139 <0,001 1.03 0.832-1.276 0.785
Durée de la PR 1.051 1.004-1.136 1.1 1.071 0.975-1.177 0.152
Séropositive 0.874 0.348-2.195 0.774
Déformante 1.171 0529-2.593 0.697
Erosive 0.766 0.399-1.502 0.438
Activité (DAS 28-CRP) 0.484 0.119-1.97 0.311
Sévérité (HAQ) 0.686 0.207-2.271 0.537
Traitement de fond 10410837 0.999
87.615
IMC 1.149 1.06-1.244 0.001 1.433 1.122-1.83 0.004
Ménopause 0.224 0.089-0.562 0.001
Ancienneté de la ménopause 1.09 1.028-1.156 0.004 1.076 0.921-1.256 0.357
Ménopause précoce 6 1.049- 0.044
34.317
Ménopause tardive 1.525 0.548-4.244 0.419
Ménopause normale 0.4 0.114-0.408 0.154
ATCD personnel de fracture de fragilité 0.373 0.101-1.382 0.14
ATCD familial de fracture de fragilité 0.497 0.17-1.449 0.2
Posologie actuelle de la corticothérapie 1.13 0.996-1.282 0.058 1.08 0.861-1.355 0.507
orale
Durée de traitement par CTC orale 1.04 0.991-1.092 0.112
Dose cumulée de la CTC orale 1 1-1 0.31
Traitement par biphosphonate 0.378 0.143-0.997 0.049 1.469 0.186- 0.715
11.578
Durée de traitement par biphosphonate 1.131 0.869-1.471 0.36
Activité physique 3.075 1.3-7.727 0,011 0.487 0.059-4.043 0.505
DMO rachis lombaire 0.004 0-0.084 <0,001 0 0-0.273 0.022
DMO col fémoral droit 0.067 0.006-0.699 0.024 0.962 0-2756.33 0.992
DMO col fémoral gauche 0.03 0.002-0.386 0.007 1.431 0-11907.268 0.938
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l. Tissu osseux.

1. Organisation.

Le tissu osseux est un tissu conjonctif spécialisé qui compose le squelette caractérisé par une
constante adaptation tout au long de la vie. Il se compose d’une matrice organique collagénique
(30-35%), d’une substance minérale (65%) constituée de cristaux d’hydroxyapatite (HAP) qui
renferme la majorité du calcium et du phosphore de I'organisme et de cellules ostéocytaires,
ostéoblastiques et ostéoclastiques avec de I'eau (5-10%) (12).

La matrice organique donne a I’os ses propriétés d’élasticité et de résistance aux forces de
tension tandis que la substance minérale lui confére sa rigidité et sa résistance aux forces de
compression. Le bon équilibre entre les proportions de ces deux composantes est donc un élément
déterminant de la qualité du tissu osseux.

> Macroarchitecture osseuse.

Notre squelette s’organise en deux types tissulaires ayant des propriétés mécaniques et
physiologiques différentes.

L’os cortical représente environ 80 % du tissu osseux de I’organisme chez I’adulte. Il se trouve
essentiellement au niveau des diaphyses des os longs et il est caractérisé par sa micro-architecture
dense qui lui accorde une résistance importante. A I’échelle macroscopique, I’os cortical est une
couche dense et épaisse de tissu minéralisé constituant la partie externe des pieces osseuses,
enveloppant ainsi la cavité médullaire (13).

L’os trabéculaire est constitué de travées séparées par la moelle osseuse et il représente 20%
du squelette. On le retrouve principalement dans les vertébres, les épiphyses et les métaphyses
des os longs, et il est caractérisé par sa faible résistance mais par son remodelage rapide qui lui
confére un réle important dans le métabolisme phosphocalcique.

Il convient de souligner que la proportion relative de ces deux types d’os varie en fonction de

I’age de I'individu et des piéces squelettiques, par exemple, le ratio os cortical/os trabéculaire est
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de 25/75 au niveau des vertebres, de 50/50 dans la téte fémorale et de 95/5 dans la diaphyse du

radius (14).

R R
12 : R e Y

Figure 25 : Aspect en microscopie a balayage d’une corticale de fémur sectionnée

transversalement. Visualisation des canaux de Havers autour desquels sont centrés les ostéons

(15).

Figure 26 : Section antéropostérieure de la 3eéme vertebre lombaire (16).
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cartilage articulaire

diaphyse

Figure 27 : Schéma d’un fémur humain montrant I’agencement de ses constituants (17).

> Microarchitecture osseuse :

La microarchitecture osseuse est un domaine d’étude complexe en biologie qui se concentre
sur l'organisation, la répartition spatiale et les relations entre les unités structurelles du tissu
osseux, invisibles a I’eil nu (18).

La microarchitecture de |'os cortical est organisée en unités structurales élémentaires appelées
ostéons. Chaque ostéon est constitué de lamelles concentriques de 4 a 10 um d'épaisseur,
disposées autour des canaux de Havers, ou circulent les vaisseaux sanguins. Ces canaux de Havers
sont interconnectés par les canaux de Volkman. L'ensemble de cette structure complexe renferme
des cavités ostéocytaires, ou résident les ostéocytes (13). Ainsi, les ostéons sont organisés de
maniére a ce que lI'axe du canal de Havers soit aligné avec les forces exercées sur I'os (19).

Concernant I'os trabéculaire, il apparalt au microscope optique essentiellement constitué par
un réseau dense de plaques a disposition isotrope qui correspondent a des lamelles de tissu
osseux superposées en arc de cercle et séparées de I’os interstitiel par une ligne cémentante. Ce

réseau est ouvert sur la moelle osseuse (19)
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Depuis les années 1994, les altérations micro architecturales ont été prises en compte dans
la définition de I’OP proposée par I’OMS. En particulier, la microarchitecture trabéculaire. Celle—ci

est impliquée dans 10 a 30% de la variabilité de la résistance osseuse (20).
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Figure 28 : Schéma décrivant les différents niveaux d’organisation du tissu osseux (21).

Colonne lombaire Téte fémorale Créte iliaque

Travées de type Travées de type Présence des deux
« poutre » « plaque » types de travées

Figure 29 : Images obtenues par micro tomographie avec reconstruction 3D montrant les

deux types de travées osseuses (22).
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2. Cellules osseuses.

Quatre cellules essentielles jouent un réle important dans le développement et la formation
des os, chacune contribuant de maniére distincte au cycle de vie et a l'intégrité fonctionnelle de
l'os.

e Cellules ostéogénétrices :

Les cellules ostéogénétrices sont les précurseurs de la lignée ostéoblastique. Elles résident
principalement dans la moelle osseuse, le périoste et I'endoste, sites clés de la croissance et de la
réparation osseuses. Ces cellules se différencient en ostéoblastes, responsables de la formation

osseuse qui vont se transformer par la suite en ostéocytes.

Lymphocytes

Mesenchymal cell

Osléocytes

Figure 30 : Schéma des cellules osseuses (23).

e Ostéoblastes et la formation osseuse :

Les ostéoblastes sont des cellules cubiques d'origine mésenchymateuse responsables de la
formation et du maintien de la matrice osseuse. Ce processus implique la sécrétion d'une matrice
organique (ostéoide) composée de fibres de collagéne et de protéines spécialisées. La
minéralisation du tissu ostéoide par les ostéoblastes se déroule en deux phases : primaire et
secondaire, sous le controle de la phosphatase alcaline. Ainsi, le degré de la minéralisation du

tissu ostéoide est dépendant du taux de remodelage osseux ; plus le remodelage est faible, plus
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la minéralisation osseuse prend plus de temps et par conséquent le degré de minéralisation sera
plus élevé. Apres la formation osseuse, certains ostéoblastes meurent par apoptose, d'autres

deviennent des ostéocytes, et le reste forme I'endoste et le périoste (24).

§ Matrice
JERARES 7 e

2P 5o

Figure 32 : Image histologigue d’un tissu osseux montrant les ostéoblastes (26).

e Ostéoclastes et |la résorption osseuse :

Les ostéoclastes sont des cellules volumineuses et multinucléées responsables de la
résorption de la matrice osseuse. Ells sont issues de la lignée monocytaire et elles sont riches en
mitochondries et présentent un appareil de Golgi développé témoignant d’une activité intense de
synthése protéique. Lors de leur activation, elles adoptent une forme polarisée, avec une bordure

plissée augmentant la surface d'échange avec la matrice osseuse. Elles adhérent au tissu osseux
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via des intégrines, créant un microenvironnement pour la résorption, qui se manifeste par la
formation de lacunes de Howship. Ce processus implique la libération d'ions H+ et d'enzymes
protéolytiques, responsables de la dégradation des composants minéraux et organiques. Aprés

avoir accompli leur réle, les ostéoclastes subissent I'apoptose (27)

Lacune de Howship ou comparti-
ment sous-ostéoclastique

B Matrice minéralisée

resorption
bay

\Y

Figure 34 : Image histologique d’un tissu osseux montrant un ostéoclaste (26).

e Ostéocytes :

Les ostéocytes proviennent d’une différenciation, selon un mécanisme actif, des ostéoblastes
matures dans des lacunes ostéocytaires. Elles représentent 90% des cellules du tissu osseux. Et
elles sont caractérisées par la présence de nombreux prolongements cytoplasmiques appelés
canalicules qui forment un réseau tridimensionnel dense permettant le contact entre les ostéocytes

(28). Ces cellules jouent un réle mécanotranscripteur qui participe a la préservation de l'intégrité
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osseuse en détectant les contraintes mécaniques et en répondant par la synthese des facteurs
solubles qui activent les ostéoblastes et les ostéoclastes. lls peuvent également envoyer des
signaux chimiques ou électriques pour stimuler la différenciation des cellules souches en cellules

osseuses actives (29).

Figure 35 : Image obtenue par microscope électronique a balayage d’un ostéocyte (30).

3. Remodelage osseux :

Notre capital osseux est controlé par deux processus majeurs : le modelage et le remodelage.
Le modelage osseux, essentiel pour la formation et la croissance des os durant I'enfance et
I'adolescence, favorise une construction osseuse plus active que sa destruction, surtout dans les
zones d’ossification du cartilage de croissance. Ce processus se poursuit jusqu'a l'atteinte de la
masse osseuse maximale, entre 25 et 30 ans, puis se limite a des cas spécifiques comme la

guérison des fractures ou certaines conditions médicales (19).

Masse osseuse

Hommes

30 ans 50 ans 70 ans.
<« €——— P %

\J

phase d'acquisition de phase staticnnaire phase de perte osseuse
la masse osseuse

Figure 36 : Evolution normale de la masse osseuse dans les deux sexes (29).
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Le remodelage osseux est un processus cyclique qui se poursuit tout au long de la vie adulte,
prenant le relais du modelage une fois la phase de croissance est achevée. Ce mécanisme permet
aux os de s'adapter continuellement aux changements liés a l'activité physique, aux hormones et
au métabolisme. Il repose sur l'action coordonnée des ostéoclastes et des ostéoblastes, qui
agissent ensemble au sein des unités multicellulaires de remodelage. Chaque cycle de remodelage
comprend cinq étapes principales : activation des ostéoclastes, résorption (5 a 10 jours), inversion
(30 a 35 jours), reconstruction par les ostéoblastes (50 a 100 jours), et quiescence. Un cycle
complet prend entre 3 et 6 mois, avec une phase de formation osseuse généralement plus longue
que celle de la résorption. Permettant de renouveler chaque année environ 5 a 10 % de la masse

osseuse totale (31).

Pré-osteoclaste
Pré-osteoblaste
1
J Osté aste

Résorption

Cellules bordantes

Inversion

Formation

Quiescence

Figure 37 : Représentation schématique du processus de remodelage osseux (32).

Le remodelage osseux se divise en deux formes principales : le remodelage stochastique, qui
assure un renouvellement continu du tissu osseux de maniere aléatoire, et le remodelage ciblé,
déclenché par les ostéocytes en réponse a des microdommages comme les microfissures
(Microcracks), dues a des charges excessives, qui peuvent rompre les canalicules ce qui déclenche
I'apoptose des ostéocytes, initiant ainsi une cascade de signalisation qui attire les ostéoclastes et
amorce un remodelage osseux localisé. Ce dernier permet la réparation localisée des zones
fragilisées et maintient l'intégrité osseuse. Cependant, avec I'dge ou en cas d'ostéopathies,
I'équilibre entre résorption et formation osseuse peut se détériorer, entrainant une perte de masse

osseuse et un risque accru de fractures (33).
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Les ostéoblastes jouent un rble clé dans la résorption osseuse en exprimant le M-CSF, le
Receptor Activator of Nuclear factor kB Ligand (RANKL) et I'ostéoprotégérine (OPG), des protéines
essentielles pour la différenciation des ostéoclastes a partir des macrophages. RANK-L se lie au
récepteur RANK sur les préostéoclastes, favorisant leur maturation. Simultanément, les
préostéoblastes produisent de I’OPG, qui inhibe cette différenciation en se liant au RANK-L (24).
Enfin, I'équilibre entre RANK-L et OPG régule la quantité d'os résorbé, faisant de ces molécules
des cibles thérapeutiques dans les maladies osseuses.

Preosteoclast

/ é‘”x w RANKL
° T \ " °
=

RANKL
© 0PG © Runx2 Activated osteoclast

Osteoblast | @ ALP P LI
/ function | @ Osteocalcin /S 990 %y N
Osteoblast__ oo, o . © Mineralization _ | B
\ ™) P A \
) .@J 2e/e)\e’S Osteoblast w
® Bone matrix o ) Bone matrix

Figure 38 : Role des ostéoblastes dans le contrdle de la résorption osseuse (34).

4. Minéralisation osseuse.

La matrice extracellulaire minéralisée est une caractéristique unique du systéeme squeletto-
dentaire des vertébrés (35). Cette matrice est I’acteur majeur de la fonction protectrice et de la
résistance mécanique de I’os grace a la rigidité qu’elle confére au tissu osseux. Elle constitue aussi
un réservoir qui stock 99% du calcium, 85% du phosphore, 80% des carbonates et entre 40 et 60%
du sodium, du magnésium, du strontium et du fluor du corps humain (36). Ce qui lui accorde une
fonction primordiale dans I’lhoméostasie minérale de ’organisme.

La minéralisation osseuse est un terme qui signifie la calcification chez I'étre humain.
Autrement dit, c’est le dépot du calcium et du phosphore au sein de tissu ostéoide pendant la
phase de la maturation osseuse aboutissant a la formation de I'os a partir de la trame organique
protéique. Ce phénomene complexe regroupe des mécanismes différents qui interviennent durant

des stades spécifiques allant de la nucléation des cristaux d’HAP sous controle de la PAL durant la
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phase de la minéralisation primaire jusqu’a la minéralisation complete des unités structurales
élémentaires a la suite de la maturation et 'augmentation de la taille et du nombre des cristaux.

Les minéraux au sein de la matrice osseuse sont organisés sous forme des cristaux
d’hydroxyapatite [Cal0(PO4)6(0OH)2] qui peuvent avoir des tailles et des formes variables telles

que des plaques, des filaments et des aiguilles (37).

Molécule
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Figure 39 : Représentation schématique de la superposition des cristaux d’HAP (38).
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Figure 40 : Représentation schématique de la surface d’un cristal d’hydroxyapatite (39).

58



Le Trabecular Bone Score (TBS). Place dans I’évaluation du risque fracturaire ostéoporotique chez les
patientes atteintes de polyarthrite rhumatoide.

II. Déterminants de la résistance osseuse

L'os est un matériau composite complexe avec une structure hiérarchisée qui lui confere des
propriétés a la fois rigides et flexibles. Initialement, on pensait que sa résistance était due
uniquement a sa masse, mais les recherches récentes montrent que les ostéopathies fragilisantes
sont plutot causées par un hyper-remodelage osseux, entrainant une raréfaction du tissu osseux
et un risque accru de fractures. Cette compréhension souligne I'importance de facteurs autres que
la masse osseuse dans la détermination de la résistance osseuse.

La résistance osseuse est déterminée par deux catégories principales de facteurs étroitement
interconnectés et influencés par l'activité du remodelage osseux :

e Déterminants extrinseques : Ces facteurs sont liés a la structure de I’organe osseux.

e Déterminants intrinseques : Ces facteurs sont inhérents aux propriétés du tissu osseux.

[ Résistance mécanique osseuse ]

Déterminants extrinséques Déterminants intrinséques
Masse / Densité osseuse Minéral et Minéralisation
Taille / Géométrie Matrice organique
Microarchitecture corticale et Microdommages

trabéculaire

Apoptose ostéocytaire

Activité du
remodelage osseux

Figure 41 : Les déterminants de la résistance osseuse (40).

> Déterminants extrinséques :

v Densité osseuse

La densité minérale osseuse est le représentant majeur de la quantité osseuse qui détérmine
75 a 90 % de la résistance (41). Celle-ci est déterminée par trois processus essentiels : la
croissance, le modelage et le remodelage. une croissance trop rapide peut entrainer une

minéralisation insuffisante et un risque accru de fractures (21,42). Le remodelage osseux, en
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modulant la DMO, joue également un rdéle crucial. Un déséquilibre entre la résorption et la
formation osseuse, particulierement marqué avec l'age et chez les femmes ménopausées, peut
accélérer la raréfaction osseuse essentiellement dans I'os trabéculaire, menant a I'ostéopénie ou
l'ostéoporose et augmentant la fragilité osseuse (21,43,44).

v’ Taille et géométrie des os :

La taille (masse totale) de I'os joue un réle central, les os plus volumineux étant généralement
plus résistants aux contraintes mécaniques (45). La géométrie osseuse (distribution de la masse
dans I’espace), particulierement celle de I'os cortical des os longs, influence significativement la
résistance mécanique indépendamment de la DMO. Le moment d'inertie, reflétant la distribution
de la masse osseuse autour d'un axe, est un facteur clé. Ainsi, un os de plus grand diametre,
méme avec une corticale plus fine, peut présenter une meilleure résistance aux contraintes

mécaniques grace a un moment d'inertie plus élevé (21,46).

DMO surfacicue
mesurée par DEXA

Reésistance en
compression

Reésistance en
flexion

Figure 42 : Influence de la géométrie d’un os long sur sa résistance mécanique (21).

L'apposition périostée joue aussi un role important dans la physiologie osseuse. Ce processus,
particulierement visible aprés la ménopause, augmente le diametre osseux et compense
partiellement la fragilité liée a la résorption endostéale (47). La longueur des os est également I’un
des déterminants de leur résistance. Des études ont révélé qu'un allongement du col fémoral

équivalent a un écart-type multiplie par deux le risque de fracture (48).
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Figure 43 : Effet de I’apposition périostée sur la résistance mécanique osseuse (46).

v Microarchitecture osseuse :

La microarchitecture osseuse joue un role important dans la résistance mécanique de I'os,
tant cortical que trabéculaire. Dans I'os cortical, une augmentation de la porosité, méme modérée,
diminue significativement la résistance, surtout dans la région périostée (40,49). Avec l'age, les
pores se fusionnent, réduisant I'épaisseur de la corticale compacte et augmentant la porosité,
particulierement chez les femmes agées (50-52). L'importance de ces facteurs est soulignée par
le fait que la combinaison de la porosité corticale et de la minéralisation explique plus de 80% de
la variance de la résistance osseuse (53).

Pour l'os trabéculaire, les parameétres clés incluent I'épaisseur des travées, leur nombre, leur
séparation, leur orientation et leur connectivité. La connectivité est particulierement importante,
car la perforation des travées diminue la résistance mécanique beaucoup plus que leur
amincissement (21). Ainsi, il a été suggéré que les travées de type plaque offrent une meilleure
résistance que celles de type poutre (54).

Le vieillissement affecte différemment la microarchitecture osseuse selon le sexe : chez les
femmes ménopausées, le remodelage accéléré cause une perte osseuse par perforation des
travées, tandis que chez les hommes, la perte se manifeste principalement par un amincissement
des travées. Ces différences contribuent a une fragilité osseuse plus prononcée chez les femmes

~

agées par rapport aux hommes du méme age (21,55).
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Figure 44 : Détérioration de la microarchitecture en fonction de I’age observée sur des
vertébres lombaires (L3) (56).

> Déterminants intrinseques :

v Minéralisation osseuse.

Normalement, I'hétérogénéité de la minéralisation contribue a une résistance maximale face
aux contraintes. Cependant, tout déséquilibre dans la minéralisation, qu'il s'agisse d'une hypo-
ou hyperminéralisation, entraine une fragilité accrue de l'os, avec des propriétés mécaniques
variées (21,57).

v' Collagéne :

Les fibres de collagénes sont stabilisées grace a des liaisons croisées, formées par des
modifications enzymatiques et non enzymatiques (58,59). Les processus enzymatiques
aboutissent a la formation de la pyridinoline et la déoxypyridinoline, prédominantes dans le
collagéne des tissus matures. Les processus de maturation non enzymatiques sont représentés
par la formation de produits de glycation avancée (AGE pour Advanced Glycation End-products),
principalement la pentosidine, et I'isomérisation des télopeptides du collagéne.

L'implication de ces produits dans la résistance osseuse semble bien établie, avec des niveaux
totaux d'AGE ou de pentosidine corrélés négativement a la résistance mécanique (60,61). De plus,
I'isomérisation du télopeptide C-terminal, qui augmente avec l'age, montre également une
corrélation négative avec la résistance mécanique des corps vertébraux lombaires (58,62).

L'ostéogenese imparfaite, due a des mutations génétiques affectant le collagéne de type |, est

un exemple pathologique associé a un risque élevé de fracture (63).
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v' Microcracks :

Les contraintes mécaniques résultant des activités quotidiennes exercent une pression sur
I'os, dont la structure et l'architecture sont concues pour y faire face a différents niveaux
d'organisation. Toutefois, une accumulation excessive de ces contraintes peut provoquer la
formation de microfissures, des interruptions microscopiques dans le tissu osseux qui permettent
de disperser rapidement I'énergie, réduisant ainsi le risque de dommages plus importants (64). Ce
phénomeéne pourrait contribuer a la fragilité osseuse souvent observée chez les personnes agées

(65,66).

Figure 45 : Microcracks linéaires (A, B) et diffuses (C, D) observées au microscope optique

(21,66).

Figure 46 : Microcrack mise en évidence par la fuchsine basigue sur une coupe histologique.
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v Remodelage osseux.

Le remodelage osseux et le facteur central qui influence directement la plupart des autres
facteurs déterminants de la fragilité osseuse. Comme précédemment expliqué, le remodelage
osseux impacte la taille et la géométrie des os, ajustant ainsi le moment d'inertie des os longs. Un
remodelage osseux accéléré peut entrainer une augmentation de la porosité corticale, une
diminution de l'épaisseur des travées et méme une perte de connectivité, modifiant ainsi la
microarchitecture osseuse. De plus, I'orsque l'activité de remodelage est élevée, cela tend a
raccourcir la durée de la minéralisation secondaire, entrainant ainsi une diminution du degré de

minéralisation et une augmentation de le fragilité (21).

l1l.Ostéoporose

1. Définition

L’ostéoporose (OP) a été définie par 'OMS en 1994 comme une « maladie généralisée du
squelette secondaire a une diminution de la masse osseuse et a des altérations micro
architecturales du tissu osseux conduisant a une augmentation de la fragilité de I'os et a un risque
accru de fracture» (6).

Cette définition a évolué au fil du temps, pour inclure le concept de diminution de la résistance
mécanique de I'os, qui dépasse la seule DMO et I’altération microarchitecture et dépend d’autres
déterminants intrinseques et extrinséques de la qualité du tissu osseux. Parallelement, des efforts
ont été faits pour intégrer les marqueurs biochimiques du remodelage osseux dans la définition
et I'évaluation de I'OP.

Pratiquement, la définition d’OP proposée par I'OMS est densitométrique et elle est
déterminée par un T-score < -2,5 DS chez les femmes ménopausées et les hommes agés de plus
de 50 ans (6).

Au Maroc, il est recommandé d’utiliser une courbe de référence spécifique a notre population

afin d'éviter un sur-diagnostic ou un sous-diagnostic de I'OP (67,68).
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Ainsi, le diagnostic de I’OP peut, dans certains cas, étre établi cliniquement chez les personnes
agées de plus de 50 ans si elles ont subi une fracture pathologique, et ce, malgré l'absence
d'ostéoporose détectée par la densitométrie. (69).

Les fractures ostéoporotiques majeures (MOFs) qui entrent dans la définition de I'OP sont (70):

e Les fractres de la colonne vertébrale de la quatrieme vertébre thoracique a la quatrieme

vertébre lombaire.

e Les fractures de I'extrémité supérieure du fémur.

e Les fractures de I’extrémité inférieure de I'avant-bras (fractures de Pouteau-Colles).

e Les fractures de I'hnumérus proximal.

Les fractures écartées, généralement dues a un traumatisme ou une tumeur, incluent (71) :

- Les fractures craniennes.

- Les fractures du massif facial.

- Les fractures du rachis cervical.

- Les fractures des trois premiéres vertebres thoraciques.

- Les fractures des mains et des orteils.

Certaines fractures ostéoporotiques, qualifiées de séveres, justifient la mise en place d'un
traitement anti-ostéoporotique sans qu'il soit nécessaire de réaliser une densitométrie osseuse
préalable. Ces fractures incluent :

- Toutes les fractures ostéoporotiques majeures (MOFs).

- Les fractures du pelvis.

- Les fractures du bassin ou sacrum.

- Les fractures du tibia proximal.

- Les fractures de la diaphyse fémorale ou du fémur distal.

- Les fractures simultanées de trois cotes.
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2. Epidémiologie

L’OP est une véritable épidémie silencieuse qui constitue un enjeu de la santé publique. Elle
est souvent découverte par des fractures sur traumatisme minime. On dit souvent que « La fracture
est a I’'OP ce que I'AVC est a I’hypertension artérielle ». De ce fait, I’épidémiologie descriptive de
I’OP se confond habituellement avec celle des fractures de fragilité, a I'exception des fractures
causées par d'autres ostéopathies fragilisantes.

Au niveau mondial, on estime que 40% des femmes ménopausées sont atteintes d'OP. Une
femme sur trois et au moins un homme sur six souffriront d'une fracture ostéoporotique au cours
de leur vie. En 2000, on évaluait a 9 millions le nombre de fractures ostéoporotiques dans le
monde, dont 1,6 million a la hanche, 1,7 million a l'avant-bras et 1,4 million a la colonne
vertébrales (72). De plus, chaque minute qui passe, huit nouveaux cas de fractures
ostéoporotiques apparaissent rien que dans I'Union Européenne, ce qui donne prés de 4.2 millions
de fractures chaque année. Aussi, prés d'un quart de million de décés surviennent chaque année
en Europe en conséquence directe de fractures de la hanche ou de la colonne vertébrale (73). En
fait, cette mortalité est similaire a celle des maladies cardiovasculaires, du diabéte et des cancers
(74).

Au Maroc, on avait souvent tendance a sous—estimer les véritables chiffres liés a I'OP en raison
de la pénurie des études approfondies sur ce sujet. Ainsi, le dépistage reste trés limité, notamment
dans les hopitaux périphériques. Pour mieux évaluer la prévalence de I'OP chez les femmes
ménopausées dans notre pays, une équipe de recherche a réalisé la premiere revue systématique
et méta-analyse marocaines basées sur des articles publiés entre janvier 2000 et janvier 2024.
Dix-sept études éligibles ont été incluses, regroupant 5097 femmes ménopausées. La prévalence
de l'ostéoporose post-ménopausique variait de 18,3 % a 55,6 %, avec une prévalence globale de
32 % (IC 95 % : 28-36). Cette prévalence était significativement plus élevée entre 2006 et 2012 (36
% :1C 95 % :31-42 ; p < 0,001) par rapport a la période de 2013 a 2019 (27 % ; IC 95 % : 22-32 ;

p < 0,001). De plus, la méta-régression a indiqué une diminution trés légere de la prévalence de
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I’OP de 0,016 % par an. Cependant, les parametres épidémiologiques suggerent que la prévalence

de I'OP devrait augmenter (75).
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Figure 47 : Evolution de la prévalence de I'ostéoporose post-ménopausique chez les femmes
marocaines au fil des années en pourcentages (%) (75).
La fracture de la hanche est la fracture ostéoporotique la plus grave. Jusqu'a 20 % des patients

meurent au cours de la premiére année (76) et moins de la moitié des survivants retrouvent le
niveau de fonctionnement qu'ils avaient avant la survenue de la fracture (77). Ces fractures sont
particulierement fréquentes chez les personnes agées et par conséquent, leur incidence devrait
croitre dans les prochaines années avec le vieillissement de la population (78) et en particulier
dans les pays en voie de développement ou I'espérance de vie des personnes agées devrait doubler
au cours des 25 prochaines années (78,79). A I’échelle nationale, deux études ont rapporté
I'épidémiologie des fractures de la hanche. La premiere, menée en 2002 a Rabat en utilisant les
informations des registres et les dossiers médicaux recueillis dans les cing hopitaux publics de la
région, a recensé 150 fractures chez les sujets agés de plus de 50 ans, avec une incidence
croissante avec l'age (80). La seconde étude, couvrant la période de 2005-2009 dans la méme
région, a enregistré 1004 fractures, réparties presque également entre hommes et femmes avec
une incidence annuelle estimée a 85,9 pour 100 000 habitants. Cette incidence est restée stable,

mais une projection prévoit un doublement du nombre de fractures d'ici 2030 (81).
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Figure 48 : Prévision de l'incidence des fractures de la hanche au Maroc (81).
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Figure 49 : Taux d’incidence des fractures de la hanche dans la population marocaine comparé
aux autres pays (81).
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Les FVs constituent aussi un repere essentiel de I’OP. Cependant, il est difficile de déterminer
leur incidence exacte, étant donné qu’une proportion substantielle des FVs reste méconnue et
passe inapercue (82). Toutefois, quelques études ont estimé que les FVs paraissent survenir toutes
les 22 secondes dans le monde chez les sujets agés de plus de 50 ans (83). Aussi, I'incidence des
FVs augmente avec I’dge dans les deux sexes, mais davantage encore chez les sujets féminins,
elle est de 12 pour 1000 femmes-années (84,85).

Au Maroc, une étude transversale menée d'octobre 2012 a avril 2013 auprés de 217 femmes
ménopausées en bonne santé apparente a retrouvé que 18,3 % présentaient une OP
densitométrique et qu’au moins une FV a été détectée chez 62,3 % des femmes (86). Une étude
similaire faite en 2009 auprés de 375 femmes ménopausées a conclu que 30,1 % des femmes
étaient ostéoporotiques et 46,7 % avaient des FV (87).

Nous avons mené également une grande étude transversale pendant deux années completes
sur 2603 patients venant de tout le Royaume qui ont été examinés au centre spécialisé de I'Hopital
El Ayachi a Salé (88). On a constaté que 35 % des femmes de plus de 50 ans étaient
ostéoporotiques. Parmi elles, la prévalence des FVs atteint 46,7 %. Et plus on avance en age, plus
ce risque augmente. De maniére surprenante, méme les individus présentant une DMO normale

ne sont pas épargnés, avec une prévalence des FVs s'élevant a 15,1 %.

3. Physiopathologie et facteurs de risque

L'OP est une maladie complexe résultant généralement d'une combinaison de facteurs
perturbant I'équilibre entre la destruction et la formation osseuse. De nombreux éléments, aux
origines diverses, peuvent y aboutire mais il est difficile d'évaluer précisément I'impact individuel
de chaque facteur en raison de leur interconnexion et de leur influence mutuelle dans I'organisme
41).

L'OP est influencée par deux phénomenes majeurs : l'acquisition du pic de masse osseuse et
la perte osseuse ultérieure. Le pic de masse osseuse représente la quantité maximale d'os atteinte

au cours de la vie grace a la croissance osseuse durant I'enfance et I'adolescence. Ce pic est un
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facteur déterminant dans le risque de fractures ostéoporotiques ; plus il est élevé, plus le risque
de développer 'ostéoporose a I'age adulte est faible. La perte osseuse, qu'elle soit naturelle ou
induite par divers facteurs, survient apres l'atteinte de ce pic. L'ampleur et la vitesse de cette perte
sont modulées par différents éléments. Ainsi, un pic de masse osseuse élevé constitue une sorte
de "capital osseux" qui offre une protection contre les fractures ostéoporotiques futures,
soulignant l'importance de la santé osseuse dés le jeune age.

L'ostéoporose se présente sous deux formes principales : primitive et secondaire.

- La forme primitive est principalement liée au vieillissement et comprend deux sous-types.
Le premier, I'OP ménopausique, est le plus fréquent et touche les femmes aprés la ménopause. Le
second, I'OP sénile, affecte les personnes des deux sexes aprés 75 ans.

- Les OP secondaires, bien que moins courantes, peuvent survenir a tout age et sont souvent
liées a des médicaments, des pathologies spécifiques ou divers facteurs de mode de vie.

Chez les femmes, pres de 90 % des cas d'OP sont primitifs, tandis que chez les hommes, les

ostéoporoses secondaires représentent au moins 50% des cas.
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Tableau XX : Facteurs de risque majeurs et mineurs de I’ostéoporose (89)

Facteurs de risque majeurs Facteurs de risque mineurs

Risque relatif de fracture > 2 Risque relatif de fracture entre 1-2

- Age de plus de 70 ans - Apport calcique insuffisant

- Faible densité minérale osseuse - Polyarthrite rhumatoide

- Fracture de fragilté aprés 40 ans - Antécédent d’hyperthyroidie clinique

- Antécédents familiaux de Usage d’anticonvulsifs sur une

fractures ostéoporotiques période prolongée

(surtout fracture de la hanche chez la mere) - Perte de poids de plus de 10 % a I’age

- Ménopause précoce (avant 45 ans) de 25 ans

- Fracture vertébrale par compression - Tabagisme

- Usage de GC pendant plus de trois mois - Consommation excessive d’alcool

- Syndrome de malabsorption ou maladie - Consommation excessive de caféine
inflammatoire chronique de I’intestin. - Usage d’héparine sur une période

- Hyperparathyroidie primaire prolongée.

- Anorexie mentale
- Faible IMC
- Insuffisance rénale chronique
- Inactivité physique prononcée
- Hypogonadisme (faibles niveaux de
testostérone chez I’lhomme ou ménopause avant
40 ans)
> Age:
Le vieillissement est le facteur prédominant dans le développement de I'ostéoporose primitive.
Avec I'age, le tissu osseux subit diverses modifications physiologiques qui altérent sa structure et

sa fonction.
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> Indice de la masse corporelle (IMC) :

L'indice de masse corporelle (IMC) est la mesure la plus couramment utilisée pour évaluer le
surpoids et I'obésité, bien qu'elle soit imparfaite. Un faible IMC est considéré comme un facteur
de risque classique de fracture ostéoporotique tandis que le poids joue un role protecteur (90). Il
a été démontré dans des grandes études que chaque augmentation d'une unité d'IMC est associée
a une diminution d'environ 2,5% du risque de fracture (91). Cependant, I'effet protecteur du poids
ne se manifeste que jusqu'a un IMC de 25 kg/mz2. Au-dela de 30 kg/m?, I'obésité pourrait méme
augmenter le risque de fracture (92).

> Facteurs hormonaux :

v' Déficit gonadique

Chez les deux sexes, la diminution des hormones sexuelles libres circulantes (testostérone et
cestrogene) avec I'dge, s'accompagne d'une perte osseuse pouvant conduire a I'OP (93). Chez la
femme, l'arrét brutal de la sécrétion cestrogénique a la ménopause provoque un déséquilibre
marqué du remodelage osseux, suite a la stimulation de la production du RANKL et de cytokines
comme TNF, IL-1, IL-6, qui accélerent la perte osseuse. Chez I'homme, la diminution progressive
et variable de la sécrétion d'androgenes entraine une perte osseuse moins marquée.

v' Hyperthyroidie

Les hormones thyroidiennes T3 et T4 ont un impact direct sur le tissu osseux et les cellules
osseuses, ainsi que sur le métabolisme phosphocalcique. En outre, elles jouent un role essentiel
dans la croissance osseuse chez I'enfant, contribuant ainsi au développement d'un squelette sain.
Cependant, lorsque I'équilibre hormonal est perturbé, I'ostéoporose d'origine thyroidienne peut
se développer, et cela dans toutes les formes d'hyperthyroidie, qu'elles soient d'origine endogéne
ou exogene (94,95).

v' Hyperparathyroidie

Cette pathologie, particulierement courante chez les femmes ménopausées, est souvent
associée a une ostéoporose secondaire. Dans I'hyperparathyroidie primaire, la sécrétion continue

de PTH stimule la résorption osseuse par les ostéoclastes, ce qui augmente la porosité et amincit

72



Le Trabecular Bone Score (TBS). Place dans I’évaluation du risque fracturaire ostéoporotique chez les
patientes atteintes de polyarthrite rhumatoide.

le cortex osseux (notamment au niveau du tiers proximal du radius et du fémur), tout en
préservant la structure trabéculaire qui reste rarement affectée (94,96,97)

v Diabete :

L'ostéoporose constitue une complication fréquente chez les patients atteints de diabéte, qu'il
soit de type 1 ou de type 2. Bien que les deux types de diabete augmentent le risque de fractures
ostéoporotiques, il est important de noter que cette augmentation est particulierement marquée
dans le diabéte de type 1. Cette différence souligne que les mécanismes sous—-jacents a cette
fragilité osseuse accrue différent entre les deux types de diabete, ce qui nécessite une approche
différenciée dans la prévention et la gestion de I'ostéoporose (98,99).

Tableau XXI : Altération osseuse et risque de fracture dans le diabéte type 1 et 2 (100).

Diabéte type 1 Diabéte type 2
Remodelage osseux Diminué Diminué ou augmenté
Vitamine D Normale Diminuée
DMO Diminuée Normale ou augmentée
Risque de chute Normal ou augmenté Augmenté
Incidence de fracture Augmentée Augmentée
FRAX Ajusté Sous-évalué

> Facteurs génétiques :

Le patrimoine génétique influence fortement le capital osseux acquis en fin de croissance,
déterminant de 50% a 80% de celui-ci. Les facteurs environnementaux jouent sur la part restante
(1071). L'hérédité peut également moduler la perte osseuse liée a I'age. En outre, des différences
ethniques existent : les personnes noires ont généralement une densité osseuse plus élevée que
les caucasiens ou les asiatiques. Cette prédisposition génétique peut expliquer en partie la
distribution hétérogéne de I'OP, avec une incidence qui semble élevée chez les caucasiens,
intermédiaire dans les populations asiatiques et d'Amérique latine, et plus faible chez les Noirs,

avec un gradient entre les milieux ruraux et urbains, en faveur des zones urbaines (102). En plus,
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une prédisposition familiale est observée, les filles de meres ostéoporotiques ayant souvent une
DMO plus faible. Par ailleurs, certaines études ont également observé une corrélation plus élevée
de la DMO au niveau de la colonne vertébrale et du fémur proximal chez les jumeaux monozygotes
par rapport aux jumeaux dizygotes (103).

> Facteurs nutritionnels :

v Calcium et vitamine D :

Le calcium, principal constituant de la matrice minérale osseuse, est essentiel pour préserver
le tissu osseux. Cependant, son absorption peut diminuer en raison d'une baisse de la
consommation de produits laitiers ou d'un trouble métabolique lié a I'dge, tel qu'un défaut de
synthése de la vitamine D. Ce déficit a un impact direct sur le métabolisme du calcium et favorise
la perte osseuse. De plus, des problémes de malabsorption, qu'ils soient d'origine digestive ou
métabolique, peuvent également réduire I'apport en calcium, aggravant ainsi le risque de fragilité
osseuse (104).

v' Protéines :

Un apport insuffisant en protéines a des effets négatifs sur la santé osseuse, affectant le
développement osseux pendant la croissance et accélérant la perte osseuse chez les personnes
agées. Ce qui augmente le risque de fractures, en particulier au niveau de la hanche. Ce risque et
aggravé par la sarcopénie souvent associée qui participe ainsi a I’'augmentation du risque de chutes
(105). De plus, la diminution de I'épaisseur des tissus mous autour de la hanche, qui normalement
jouent un réle d'amortisseur lors des chutes, réduit la force nécessaire pour causer une fracture
(106).

v Consommation excessive de caféine :

L'impact de la consommation de caféine sur la santé osseuse demeure un sujet controversé
dans la littérature scientifique. Pourtant, plusieurs études ont prouvé le lien entre une

consommation excessive et l'augmentation du risque de I'OP (107-110).
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> Activité physique :

L'activité physique joue un role clé dans la prévention de I'OP, en influancant les hormones,
les cytokines et les voies de signalisation osseuse (111). La pratique réguliére d'activités sportives,
en particulier celles a fort impact, contribue non seulement a l'augmentation de la taille des
enfants, mais favorise également leur DMO (112). Un effet qui, de plus, persiste méme apres l'arrét
de la croissance (113). En revanche, I'immobilisation, qu'elle soit forcée ou liée a l'apesanteur,
entraine une perte osseuse accélérée. Cette observation, confirmée chez les astronautes et dans
diverses études expérimentales, souligne ainsi I'importance des exercices "en charge" pour
maintenir une bonne santé osseuse (114,115).

> Tabac et alcool :

La consommation excessive d'alcool et I'alcoolisme chronique sont des facteurs de risque
indépendants pour I’0OP. L'alcool a un effet toxique direct sur les ostéoblastes et est souvent
associé a des désordres nutritionnels. De plus, l'alcoolisme augmente le risque de chutes,
accroissant ainsi le risque de fractures (116). Le tabagisme est également un facteur de risque
significatif pour les fractures ostéoporotiques dans les deux sexes. Il réduit la production
d'cestrogénes, accélere leur dégradation et peut conduire a une ménopause précoce. Le tabac
réduit également I'absorption intestinale du calcium et a un effet toxique direct sur les
ostéoblastes tout en augmentant I'activité des ostéoclastes (117,118). Il a aussi un effet sur la
circulation sanguine par la réduction du flux sanguin vers les os, ce qui limite "apport des

nutriments essentiels pour la réparation des microfissures (119).
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> Origine médicamenteuse (hors cortisone) :

Les principales classes thérapeutiques désormais admises comme facteurs de risque d’OP
sont synthétisées dans le tableau suivant (Tableau XXI) :

Tableau XXII : Médicaments associés a un risque élévé d’OP.

Classe thérapeutique Effet sur le tissu osseux
Inhibiteurs de Blocage de la conversion des androgénes en cestrogenes.
I’aromatase
Analogues de LH-RH Blocage des sécrétions hormonales testiculaires ou ovariennes en saturant

les récepteurs hypophysaires.

Antidépresseurs Augmentation des niveaux de sérotonine qui peut inhiber l'activité des
ostéoblastes.
Perturbations hormonales telles que la prolactine et les hormones
thyroidiennes.

Antiépileptiques Augmentation du métabolisme de la vitamine D
Inhibiteurs de la Diminution de la résorption osseuse en agissant directement sur l'activité
pompe a proton ostéoclastique et en modifiant I'acidité de I'environnement de I'ostéoclaste.

L'hypothése d'une malabsorption du calcium n'est pas confirmée.

Neuroléptiques Hyperprolactinémie et la carence en hormones sexuelles qui en résulte
Hormones Peuvent entrainer une perte osseuse uniquement a des doses suppressives
thyroidiennes utilisées pour traiter les cancers thyroidiens hormonodépendants.
Héparines non Le mécanisme exact du role de I'héparine dans l'ostéoporose n'est pas
fractionnées entierement compris, mais des études in vitro indiquent qu'elle pourrait

augmenter la résorption osseuse et diminuer l'activité des ostéoblastes,
probablement en agissant via la PTH

Anti-diabétiques Agissent en tant qu'agonistes du PPAR-y, un facteur de transcription

oraux nucléaire qui régule la différenciation des cellules osseuses. lls induisent

(Thiazolidinédiones, I'apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes, réduisent I'expression de la
Rosiglitazone et leptine, et pourraient augmenter la résorption osseuse.

Pioglitazone)
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> Rhumatismes inflammatoires chroniques (hors PR)

Il existe une augmentation notable du risque de I’OP et des fractures ostéoporotiques dans
les rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC). L'inflammation, a elle seule, constitue un facteur
de risque indépendant qui augmente la fragilité osseuse. Quelques études intéressantes ont révélé
que l'incidence des fractures de fragilité augmente lorsque les niveaux de protéine C-réactive
(CRP) ultrasensible s'élevent (120,121).

> Insuffisance rénale chronique

L'insuffisance rénale chronique terminale, particulierement chez les patients dialysés, est
souvent associée a une faible masse osseuse et une perte osseuse accélérée (122-124). La
prévalence de I'OP chez les dialysés varie de 13 % a 80 % (122,125-127). Ainsi, le risque de fracture
de la hanche est 4 fois plus élevé que dans la population générale (128,129).

L'origine de I'OP et des fractures ostéoporotiques chez les dialysés est multifactorielle,
impliquant I'dge, l'acidose, la malnutrition, les comorbidités, I'MC bas, la faiblesse musculaire et

les troubles du métabolisme minéral et hormonal associés (130-135).

4, Ostéoporose cortisonique

4.1 Généralités :

Parmi les formes secondaires d’ostéoporose, celle induite par les corticostéroides se distingue
comme la plus courante. L'utilisation des corticostéroides est largement répandue au sein de la
population, avec une prévalence qui augmente avec I'age. Bien qu'elle concerne seulement 0,5 %
de la population générale, ce chiffre grimpe a 2,5 % chez les personnes agées de plus de 70 ans
(136). Une étude observationnelle internationale menée dans dix pays a révélé que 4,6 % des 60
393 femmes ménopausées participant a cette étude étaient sous traitement par glucocorticoides.
Bien que ce pourcentage puisse sembler modeste, il représente un nombre conséquent de femmes
exposées aux risques osseux potentiels de ces médicaments (137). Malgré cette fréquence notable
de l'utilisation des corticostéroides, la gestion thérapeutique de l'ostéoporose cortisonique (OC)
reste insuffisante. En effet, entre 4 et 14 % seulement des sujets sous corticoides, bénéficient d'un

traitement préventif ou curatif pour I’'OC (138,139).
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4.2 Physiopathologie :

L’OC se caractérise par une perte osseuse affectant principalement le tissu osseux
trabéculaire. Les corticoides agissent principalement en diminuant la DMO, mais ils induisent
également des anomalies qualitatives de I'os qui sont moins bien comprises. L’intensité de la perte
osseuse est liée a la dose et a la durée du traitement cortisonique, donc a la dose cumulée
(140,141). Laréponse varie individuellement, sans critére précis permettant de prédire la survenue
ou la sévérité de la perte osseuse. Une méta-analyse de 66 études a révélé que la perte osseuse
débute dés le troisieme mois de traitement, avec un pic a 6 mois (-5 a —12 % par an), puis ralentit
(—2 a —3% par an), probablement en raison de la réduction progressive de la dose de corticoides.
Ainsi, la diminution de la DMO pourrait étre partiellement réversible a I'arrét du traitement s'il a
été utilisé a faible dose, comme dans le cas de la PR (142).

L’OC résulte d’un double effet des corticostéroides sur le tissu osseux qui perturbe I'équilibre
du remodelage osseux. Le mécanisme principal passe par I’augmentation de la résorption osseuse
en stimulant I'expression de RANKL et en réduisant celle de I’OPG tout en activant les récepteurs
des cytokines ostéoclastiques (143,144). D'autre part, les GC inhibent la formation osseuse en
altérant la différenciation des ostéoblastes, déviant leur différenciation vers la lignée adipocytaire,
favorisant leur apoptose, et en bloquant des voies cruciales comme la signalisation des protéines
Wnt et l'activité de la BMP-2 (145,146). L'ensemble de ces effets conduit a une réduction de la

matrice extracellulaire osseuse, compromettant ainsi la formation et le renouvellement osseux.
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Figure 50 : Schéma représentant la physiopathologie de I’ostéoporose cortisonique (147).

Les corticostéroides perturbent également le métabolisme du calcium en réduisant son
absorption intestinale et sa réabsorption rénale, ce qui diminue le taux de calcium sanguin et
augmente la production de PTH (148). De plus, ils inhibent la production d'hormones sexuelles en
affectant I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique, entrainant une baisse des cestrogénes chez
les femmes et de testostérone chez les hommes. Enfin, la myopathie cortisonique, en favorisant
les chutes, peut augmenter le risque de fractures, aggravant ainsi l'ostéoporose liée aux

corticoides.

4.3 Corticothérapie et risque fracturaire :

Les recherches indiquent qu'une proportion importante, allant de 20 a 50%, des individus sous
traitement prolongé aux GC subira au moins une fracture liée a I'OP. Une grande cohorte a comparé
environ 250 000 utilisateurs de GC a long terme a un groupe témoin équivalent. Les résultats ont
mis en évidence une augmentation notable du risque relatif de fractures : 1,33 pour les fractures
périphériques, 1,61 pour celles de ESF, et 2,60 pour les FVs (138). L'intensité du risque de fracture
est proportionnelle a la dose administrée. Pour des doses dépassant 7,5 mg/jour, le risque relatif

de FV peut atteindre 5,2. Néanmoins, méme des doses faibles (inférieures a 2,5 mg/jour) peuvent
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contribuer a I’OC. L'étude a également révélé une réduction rapide du risque fracturaire dés le
troisieme mois suivant 'arrét du traitement.

Des études récentes ont également confirmé ces résultats, montrant que le risque de fracture
augmente proportionnellement a la dose de GC et diminue a mesure que la dose est réduite ou
apres l'arrét du traitement (149,150).

Bien que les corticostéroides administrés par voie orale augmentent le risque de fracture, les
formes locales (nasales, intra-articulaires, cutanées) ont peu ou pas d'impact sur la santé osseuse
(147). En outre, I'hydrocortisone a doses de substitution chez les patients atteints d'insuffisance
surrénalienne n'est pas associée a une augmentation significative du risque fracturaire, bien qu'elle
puisse influencer le métabolisme osseux (147).

Des perfusions de méthylprednisolone a fortes doses (6,6-10 mg/kg/mois) pendant six mois
entrainent une perte osseuse importante au niveau du rachis lombaire et du fémur (151).
Cependant, une étude comparant des perfusions intermittentes de méthylprednisolone a haute
dose a un traitement de font oral classique (CsDMARDs) chez des patients atteints de PR a
démontré que les perfusions étaient associées a une perte osseuse moins importante que les
CsDMARDs (152).

Il convient d'attirer 'attention sur un effet intéressant observé chez les patients atteints de PR
: la capacité des GC a inhiber I'activité des ostéoclastes. Cette inhibition peut contribuer a réduire
la destruction osseuse provoquée par l'inflammation (153). Plusieurs études montrent que, malgré
les préoccupations concernant la perte osseuse liée a I'usage des GC, leur effet anti-inflammatoire
peut, dans certaines situations, minimiser les dommages osseux. Un essai controlé randomisé
récent, portant sur de faibles doses de GC (5 mg de prednisone), n'a pas révélé de différence
significative dans les taux de fractures entre les patients traités par GC et ceux recevant un placebo
(154). En effet, l'utilisation de faibles doses de GC peut méme offrir une protection contre la perte
osseuse inflammatoire durant les poussées de PR. Toutefois, cet équilibre dépend étroitement de

la dose et de la durée du traitement par les GC (155).

80



Le Trabecular Bone Score (TBS). Place dans I’évaluation du risque fracturaire ostéoporotique chez les
patientes atteintes de polyarthrite rhumatoide.

4.4 Evaluation du risque fracturaire chez les patients sous corticothérapie a long terme :

La prédiction du risque de fracture chez les patients sous corticostéroides est un défi
complexe. Ce risque dépend de multiples facteurs, notamment la dose de GC et I'état osseux
sous—jacent du patient. Il est important de noter que méme de faibles doses de GC peuvent avoir
des effets déléteres sur I'os (156).

Une observation intéressante chez les personnes traitées par GC est qu'elles subissent des
fractures malgré une DMO plus élevée comparée a celle des personnes ostéoporotiques. Van Staa
et ses collaborateurs ont examiné le risque de fractures dans la colonne lombaire et la hanche
chez des femmes ménopausées et des femmes sous traitement par GC. A la fin de I'étude d'un an,
les femmes traitées par GC avaient une incidence de fractures nettement plus élevée que les
femmes ménopausées, avec des fractures survenant a des valeurs de DMO plus élevées. Cette
observation indique que les GC pourraient affecter la microarchitecture des os en plus de leur
densité minérale (157). Ainsi, Des études suggérent qu'un seuil de diagnostique correspondant a
un T-score de -1,5 serait plus approprié pour I'OP cortisonique.

Le score de FRAX est le score préconisé pour I'évaluation du risque fracturaire bien qu’il
présente plusieurs limites, notamment en ce qui concerne la dose et la durée de la corticothérapie.
Les spécialistes de I'American College of Rheumatology (ACR) ont identifié huit éléments majeurs
dans I'évaluation du risque d'OP chez les sujets sous corticostéroides (158) :

1. Un IMC bas

2. Des antécédents familiaux de fracture de la hanche

3. Une consommation actuelle de tabac

4. Une consommation d'alcool dépassant trois verres par jour

5. L'administration de corticostéroides a fortes doses journaliéres

6. Une exposition cumulative élevée aux corticostéroides

7. L'utilisation de corticostéroides en bolus intraveineux

8. Une réduction significative de la densité minérale osseuse
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®
FRAX Ouitil d'Evaluation des Risques de Fractures

Accueil Outil de Calcul v Tableau sur papier FAQ Références CE Mark Francais ~

Outil de Calcul

Veuillez répondre aux guestions ci-dessous pour calculer la probabilité de fracture sur 10 ans sans ou
avec DMO

Pays: Maroc Nom/Identité: A propos des facteurs de risgues
Questionnaire: 10. Ostéoporose secondaire @mnon Coui Weight Conversion
1. .!E\ge {entre 40 et 90 ans) ou Date de Naissance 11, Acool trois unités par jour ou ® Non O Oui Pounds ™ kg
Age: Date de Naissance: plus
A M: X 12. pMO du Col Fémoral (g/cm?)
2. Sexe Omasculin- O Féminin Choisissez BMD
3. Poids (kg) . -
Height Conversion
4. Taille {cm) Inches w» cm
5. Fracture antérieure @ nNon O Oui
6. Parents ayant eu une fracture @®non O
de la hanche.
7. Actuellement Fumeur @ non O oui
) - 00024145
8. Glucocorticoides ®@non O oui Individuals with fracture risk
. _ assessed since 1st June 2011
9. Polyarthrite rhumatoide @non O oui

Figure 51 : Score FRAX adapté a la population marocaine.

Tableau XXIII : Ajustement de la probabilité de fracture dérivée de FRAX en fonction de la

dose de glucocorticoides (159)

Dose quotidienne de Ajustement moyen pour Ajustement moyen pour
prednisone (mg) la probabilité de fractures la probabilité de fractures de
ostéoporotiques majeures la hache
<2.5 —20% —35%
2.5-7.5 Rien Rien
>7.5 +15% +20%
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5. Ostéodensitométrie par absorptiométrie biphotonigue a rayon X (DXA)

5.1 Généralitées sur la DXA

L’ostéodensitométrie (ODM) est la méthode de référence pour mesurer la DMO a l'aide de
I'absorptiométrie biphotonique a rayons X en double énergie (DXA). Il s'agit d'une technique
d'imagerie non invasive, indolore et quantitative, permettant d’évaluer la DMO grace a une analyse
informatique d'une image osseuse a faible résolution. Elle repose sur une mesure différentielle du
niveau d’atténuation des rayons X lorsqu’ils traversent les différentes composantes du tissu
osseux et les parties molles adjacentes, qui servent de référence. Ainsi, la DXA fournit une mesure
de densité minérale surfacique exprimée en g/cmz2. A partir de cette valeur, on calcule les écarts
types en référence a une population de sujets jeunes, agés de 20 a 30 ans, de méme sexe et en
bonne santé apparente, ce qui permet d'obtenir le T-score. Le Z-score peut également étre calculé
en comparant la DMO du patient a celle d'un groupe de référence de personnes du méme age,
sexe, et éventuellement de méme origine ethnique. Le T-score est principalement utilisé en
clinique pour diagnostiquer I'OP chez les adultes, tandis que le Z-score est privilégié pour évaluer
des populations spécifiques ou I'dge et d'autres facteurs doivent étre pris en compte, comme les
enfants, les adolescents, les femmes pré-ménopausées, et les hommes de moins de 50 ans.

5.2 Techniques et appareils :

Le principe de la DXA repose sur la mesure de I'atténuation de deux faisceaux de rayons X
d'énergies différentes a travers les tissus, en utilisant I'équation de I'atténuation de Beer-Lambert.
Deux techniques principales sont employées pour obtenir ces faisceaux : la technique a tension
variable et la technique de détection différenciée (7).

Les équipements de DXA se divisent en deux types : les appareils centraux, plus sophistiqués,
qui mesurent la densité osseuse au niveau du rachis et des hanches, et les dispositifs portables
périphériques, moins précis et souvent utilisés pour un dépistage initial sur les membres.

Les développements récents incluent I|'évaluation vertébrale latérale (LVA), permettant
d'obtenir une vue unique de la colonne vertébrale lors de la mesure de la DMO afin de faciliter la

détection et le dépistage des fractures vertébrales.
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Figure 52 : Densitométre central type Hologic Discovery QDR (160).

Dexa Pro-1

DXA Bone Densitornetry

Figure 53 : Densitométre périphérique (161).

5.3 Indications :

La mesure de la DMO est indiquée dans les cas suivants selon les derniéres recommandations
de la Société Marocaine de Rhumatologie de 2023 (162):
e Toutes les femmes de plus de 65 ans : On estime que 40 % des femmes auront besoin
d'une évaluation densitométrique a partir de 65 ans, et cette proportion augmente a 70
% a partir de 80 ans.
¢ Femmes ou hommes avec antécédent personnel de fracture de fragilité (sont exclues les
fractures du crane, de la face, du rachis cervical, des trois premieres vertebres

thoraciques, des mains et des orteils).
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Découverte ou confirmation radiologique d’une FV sans contexte traumatique ni tumoral
évident.

Déminéralisation osseuse diffuse visible sur la radiographie standard.

Femmes en péri-ménopause ou post-ménopause avec facteurs de risque cliniques de
fractures : Faible IMC (<19 kg/mz2), Corticothérapie prolongée, antécédent familial de
premier degré de fracture ostéoporotique, ménopause précoce, tabagisme actif,
consommation excessive d'alcool.

Femmes ou hommes présentant une cause secondaire d'ostéoporose. En particulier :

- Corticothérapie pour une durée minimale de 3 mois consécutifs, a une
dose > 7.5 mg/jour d’équivalent de prednisone ou antécédent d’une
corticothérapie prolongée.

- Antécédents documentés d’hyperthyroidie évolutive non traitée,
hypercorticisme, hyperparathyroidie primitive, ostéogenese imparfaite,
diabete, rhumatismes inflammatoires chroniques, malabsorption
interstinale ou hypogonadisme prolongé.

5.4 Contre-indications et préparation a I’examen :

Les contres indications de I'ostéodensitométie par absorptiométrie a rayon X en double

énergie centrale incluent :

Grossesse : I'examen est déconseillé chez les femmes enceintes en raison de lI'exposition
aux rayons X, méme si celle-ci est faible (équivalente a 10 % de celle d'une radiographie
thoracique standard et a deux heures d'exposition au soleil et inférieure a celle d'un vol
en avion).

Examens radiologiques récents : il est recommandé d'attendre environ 7 a 14 jours apres
un examen utilisant des produits de contraste iodés. Pour les examens utilisant du
baryum, le délai peut étre plus long, allant jusqu'a 4 semaines.

Examen de médecine nucléaire, dans les sept jours précédant I’ostéodensitométrie.
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Mobilité incontrolée : les patients ayant des tremblements continus ou des mouvements
involontaires ou qui sont incapables de rester immobiles pendant la durée de I'examen
(10-20 minutes) peuvent rencontrer des difficultés.

Implants métalliques : bien qu'ils ne soient pas une contre-indication absolue, ils peuvent
affecter la précision des résultats dans la zone concernée (Colonne lombaire et les deux
hanches).

Scoliose ou arthrose lombaire.

Pathologies structurale de la hanche : coxarthrose sévére, interventions chirurgicales
antérieures, prothése totale de la hanche...

Prise des vitamines ou des suppléments de calcium le jour de I’examen.

L'obésité peut présenter des difficultés techniques, car la table de I'appareil est concue

pour supporter un poids maximal de 150 kg.

Généralement, aucune préparation particuliére n’est nécessaire avant la réalisation d’une DXA.

Selon les recommandations du médecin, il peut étre conseillé de suspendre temporairement la

prise de certains suppléments et d’opter pour des vétements sans éléments métalliques

(fermetures éclair, boutons, bijoux, etc.). Aucun jeline n'est requis avant I'examen.

5.5 Résultats :

Pour I’évaluation de I'ESF, seuls deux résultats seront interprétés : ceux de la hanche totale et

du col fémoral. Concernant le rachis lombaire, la DMO est calculée en faisant la moyenne des

mesures obtenues pour les vertébres L1 a L4, plutdét qu’en considérant chaque vertebre

individuellement.
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Les reperes pour I’interprétation des résultats sont les suivants :

Tableau XXIV : Interprétation des résultats de I’ostéodensitométrie selon les valeurs de T score.

Valeur normale T-score > -1 DS

Ostéopénie -2.5 DS < T-score < 1 DS
Ostéoporose T-score < -2.5 DS
Ostéoporose sévere T-score < -2.5 DS + fracture

Cette classification diagnostique ne doit pas étre utilisée pour les femmes pré-ménopausées,
les hommes de moins de 50 ans, ou les enfants. A la place, il est recommandé d'employer des
Z-scores ajustés selon 'age et I'ethnie, ou des valeurs inférieures ou égales a -2,0 DS sont
considérées « en dessous de la norme pour I'dge », suggérant une possible cause secondaire de
perte osseuse, et celles supérieures a -2,0 DS comme « dans la norme pour I'dge ».

Les résultats obtenus s'aveérent cruciaux pour évaluer le risque de fracture. Chaque réduction
d'un écart type de la DMO entraine une augmentation du risque de fracture, ce risque étant
multiplié par 1,5 a 3 selon le site de mesure et le type de fracture.

Il convient de rappeler que le seuil de -2,5 DS ne constitue pas un critere pour décider d'un
traitement, mais uniquement un critere de diagnostic.

L'ostéopénie est caractérisée par un T-score compris entre -1,0 DS et -2,5 DS et ne doit pas
étre considérée comme une situation pathologique. Elle peut cependant étre prise en compte pour
la décision thérapeutique lorsqu'elle est associée a d’autres facteurs de risque de fracture. De plus,
l'ostéopénie est également pertinente pour les études épidémiologiques et la recherche clinique

(163-165).
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T-score

u:n % 30 35 @ 45 90 % 606 N0
Age
B
Region  Area BMC BMD T- z-
(cm?) (8)  (g/em?) score score

L1 16.26 1722 1.059 -0.1 0.2
L2 1693 1785 1.054 -04 0.0
3 1883 1945 1.033 -06 -03
L4 17.59 1889 1.074 -01 0.2
A Total 69.61 7341 1.055 -03 0.0

Figure 54 : Exemple des résultats de I’analyse de la DMO au niveau du rachis lombaire par DXA

(166).
Les résultats de la LVA seront interprétés en suivant la classification de Génant (Annexe 4),

qui prend en compte la réduction de la hauteur du corps vertébral ainsi que le type de déformation

(cunéiforme, en galette, ou biconcave).

Figure 55 : Evaluation des fractures vertébrales par LVA au cours de I’absorptiométrie
biphotonigue mettant en évidence des fractures étagées (167).
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5.6 Limites de la densitométrie par absorptiométrie biphotonique a rayon X :

Bien que la DXA soit un outil essentiel pour évaluer la santé osseuse, elle présente certaines
limites dans la prédiction précise du risque de fracture. L'une de ses principales faiblesses est
gu'elle ne mesure pas d'autres parametres clés de la qualité osseuse, tels que la microarchitecture,
la qualité du collagene ou le remodelage osseux. Ainsi, deux individus présentant la méme DMO
peuvent avoir des risques de fracture différents en raison de ces facteurs non évalués. De plus,
une DMO normale n'exclut pas nécessairement un diagnostic d'OP. La DXA se limite également a
quantifier la DMO, sans fournir d'informations sur I'étiologie de sa diminution, ce qui ne permet
pas de différencier I'OP d'autres pathologies osseuses ou de distinguer entre les formes primaires

et secondaires de I'OP (168).

6. Traitement de I'ostéoporose.

A. Traitement préventif :

La prévention de I’OP nécessite une approche multifactorielle, qui cible particulierement les
facteurs de risque modifiables. Cette stratégie permet d'agir sur différents aspects de la santé
osseuse, maximisant ainsi les chances de prévenir efficacement la maladie.

> Facteurs nutritionnels :

v Apport calcique :

Pour les adultes, il est recommandé de consommer entre 1000 et 1200 mg de calcium chaque
jour. Il est conseillé de privilégier les aliments riches en calcium pour atteindre cet objectif. Si
I'apport alimentaire n'est pas suffisant, des compléments peuvent étre nécessaires.

v Apport en vitamine D :

L'objectif principal est de maintenir des niveaux sanguins adéquats de vitamine D, mesurées
sous forme de 25-hydroxyvitamine D (25(0OH)D), avec des recommandations entre 30 et 50 ng/mL
(ou 75 a 125 nmol/L). Pour y parvenir, plusieurs stratégies sont recommandées :

- Exposition solaire modérée : 10 a 30 minutes, deux a trois fois par semaine, en équilibrant

la production de vitamine D et la protection contre les dommages solaires.
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- Alimentation riche en vitamine D : consommer des poissons gras (saumon, maquereau,
sardines), de I'huile de foie de morue, des jaunes d'ceufs, et des aliments enrichis comme le lait,
les jus de fruits et certaines céréales.

- Supplémentation : essentielle dans les régions a faible ensoleillement ou pour les
personnes a risque de carence, avec des doses variant de 800 a 1200 Ul par jour, ou plus, selon
les besoins individuels, avec des options hebdomadaires ou mensuelles.

> Activité physique :

Les exercices en charge sont les meilleurs pour stimuler la formation osseuse comme il a été
démontré par des grandes revue systématiques (169). Des exemples d'exercices en charge
incluent la marche rapide, le jogging, et les sports de raquette comme le tennis. La danse
aérobique et la montée d'escaliers sont également d'excellentes options. La recommandation
générale est de pratiquer ces activités pendant 30 minutes par jour, 3 a 5 fois par semaine (170).

Les exercices de résistance ont pour objectif de renforcer les muscles, mais ils stimulent
également indirectement la formation osseuse. Il est conseillé de pratiquer ces exercices 2 a 3 fois
par semaine, en ciblant tous les principaux groupes musculaires avec 8 a 10 exercices, 2 a 3 séries
de 8 a 12 répétitions chacun.

Les exercices d'équilibre jouent un role crucial dans la réduction du risque de chutes (162).
Ces exercices améliorent la proprioception et renforcent les muscles stabilisateurs (171). Le tai-
chi, avec ses mouvements lents et sa concentration mentale, est particulierement recommandé
pour améliorer I'équilibre. Le yoga est également efficace. Ces exercices peuvent étre intégrés
quotidiennement en sessions courtes de 5 a 10 minutes.

> Eviction des habitudes toxiques :

Le sevrage tabagique est fortement recommandé pour prévenir I'OP en raison de ses
nombreux bénéfices. Il freine la dégradation osseuse accélérée causée par le tabagisme, améliore
I'efficacité des traitements anti-ostéoporotiques, favorise une meilleure irrigation et oxygénation

des os, et aide a rétablir un équilibre hormonal propice au maintien de la masse osseuse.
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Cependant, ces effets prennent du temps a se manifester pleinement. C'est pourquoi il est

recommandé d'arréter de fumer le plus tot possible.

> Autres mesures :

Parmi les autres stratégies recommandées, on peut citer :

L'usage rationnel des médicaments ayant une action sur le métabolisme osseux. Cela

concerne principalement les corticoides. Des mesures spécifiques pour optimiser leur usage sont

détaillées dans le tableau XXIV.

Le maintien d'un IMC optimal dans la fourchette normale (18,5-24,9 kg/m?2).
Le traitement des troubles hormonaux.
La gestion des maladies rhumatismales et le contréle efficace de I'inflammation.

Les traitements préventifs pharmacologiques pour les individus a haut risque d'OP.

Tableau XXV : Recommandations de I’ACR de 2010 et de 2022 pour la prévention de I’OP chez

les sujets sous corticothérapie (158)

Utiliser une dose minimale efficace pour une courte durée

Privilégier les voies locales d’administration

Lutter contre I'immobilisation et I’'amyotrophie et privilégier les exercices physiques de
charges

Arrét du tabagisme et d’alcoolisme

Apport suffisant en calcium et en vitamine D avec contrble régulier par dosage de 25-
OH-Vitamie D

Evaluation de risque de chute

Rechercher les fractures de fragilité

Mesure annuelle de la taille

Le dépistage du risque de fracture chez les patients sous GC >=2,5 mg/jour pendant plus
de 3 mois doit étre rapidement effectué avec le FRAX et une DMO par DXA chez les
patients de =40 ans. Pour les moins de 40 ans, une DMO avec LVA ou une radiographie
de la colonne vértébrale est recommandée.
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B. Traitement curatif :

Les approches thérapeutiques modernes contre I'ostéoporose se divisent en deux catégories
principales :

1. Les traitements qui freinent la dégradation osseuse (Agents anti-

cataboliques) :
v Les biphosphonates : inhibiteurs de I'activité des ostéoclastes.

- Alendronate : 70 mg/ semaine

- Résidronate : 35 mg/ semaine

- Ibandronate : 150 mg/ mois

- Zolédronate : 5 mg en perfusion/ an ou générique de 4mg en cas d’absence de couverture
sanitaire.

v' Le dénosumab (60 mg en SC/ 6 mois) : un anticorps monoclonal qui inhibe le RANKL.

v Le raloxifene et bazedoxifene (Modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogenes) : lls

imitent les effets protecteurs des cestrogénes sur les os.

2. Ceux qui favorisent l|la formation de nouveau tissu osseux (Agents

anaboliques) :
v' Tériparatide (20 ug/jour) : une forme recombinante de la PTH qui stimule la formation

osseuse en augmentant l'activité des ostéoblastes.

v' Abaloparatide (80 ug/jour) : un autre analogue de la PTH

v Romosozumab (210 mg/moi) : un anticorps monoclonal qui inhibe la sclérostine, une
protéine qui ralentit la formation osseuse, ce qui stimule a la fois la formation osseuse et réduit
la résorption.

Bien que ces traitements fonctionnent de manieres différentes, ils ont tous pour effet de

réduire le risque de fractures liées a I'ostéoporose.

C. Choix du traitement :

La Société Marocaine de Rhumatologie (SMR) a récemment proposé une mise a jour des

recommandations pour la gestion de I'OP post-ménopausique, intégrant les derniéres avancées
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internationales dans le domaine. Cette actualisation fait suite a un article paru en 2023 dans la
Revue Marocaine de Rhumatologie, qui soulignait le besoin de réviser les pratiques actuelles en
matiere d'OP post-ménopausique au Maroc (162).

Les indications thérapeutiques selon le niveau de risque de fracture d’aprés les derniéres
recommandations de la SMR sont les suivantes :

o Risque faible (Absence de fracture ou une fracture mineure, avec un T-score supérieur a -
1,0 a la hanche et au rachis) : supplémentation en calcium (préférence alimentaire) et en
vitamine D avec conseils d'exercice physique et de mode de vie sain.

. Risque modéré (Absence de fracture ou une fracture mineure, et un T-score entre -1 et -
2,5 a la hanche et/ou au rachis) : dans certains cas (ostéopénie avec fracture mineure ou
ostéopénie chez une femme >65 ans avec 2 facteurs de risque) :

o Acide zolédronique (5mg IV tous les 18 mois, 4 doses) ou un bisphosphonate
oral pendant 3 ans.

o Risque élevé (Absence de fracture ou une fracture mineure et un T-score inférieur a -2,5,
OU une fracture majeure avec un T-score inférieur a -1) :

o Bisphosphonate oral pendant 5 ans ou intraveineux annuel pendant 3 ans ou
dénosumab semestriel pendant 5-10 ans, suivi d'un an de bisphosphonate oral
ou IV.
Les traitements parentéraux (Acide zolédronique et dénosumab) sont privilégiés pour les
fractures séveres ; DMO tres basse, comorbidités ou problémes d'observance.

. Risque trés élevé (Fracture majeure avec un T-score inférieur a -3, fractures multiples,
chutes répétées, corticothérapie prolongée, fracture récente, ou fracture sous traitement
anti-ostéoporotique) : préférence pour un agent anabolique :

o Tériparatide pendant 18-24 mois ou Romosozumab pendant 1 an suivi d'un
anti-résorptif injectable. Si non disponible : anti-résorptif injectable (acide

zolédronique ou dénosumab).
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Apres une premiere phase de traitement par bisphosphonates, une pause thérapeutique de 1
a 2 ans peut étre envisagée, suivie d'une réévaluation clinique et densitométrique pour ajuster la
prise en charge.

Dans certains cas spécifiques, un spécialiste peut proposer une combinaison de tériparatide
et de dénosumab, avec un suivi rapproché et régulier. De plus, il est également possible d'associer
le tériparatide avec l'acide zolédronique.

Le traitement par dénosumab doit étre suivi d'un bisphosphonate pour éviter un risque accru
de FVs multiples aprés son arrét. Ce suivi doit commencer 7 a 8 mois apres la derniére injection,
avec un bisphosphonate oral pendant 1 a 2 ans ou une perfusion d'acide zolédronique, qui peut
étre répétée apres un an. De plus, un traitement par agent anabolique doit toujours étre suivi par
un agent anti-résorptif pour maintenir les bénéfices du traitement.

Tableau XXVI : Réduction du risque de fracture avec les différents médicaments anti-
ostéoporotiques (162).

Médicament Posologie Durée Réduction du
risque
fracturaire
vertébral Non vertébral Hanche
Abaloparatide 80 ug SC/j 18-24 mois oul oul NON
Alendronate 70 mg VO/ 5ans oul Ooul oul
semaine
Dénosumab 60 mg SC/ 5ans oul oul oul
6mois
Albandronate 150 mg 5ans oul NON NON
VO/mois
Raloxifen 60 mg VO/ J oul NON NON
Risedronate 35 mg VO/ 5ans oul oul Ooul
semaine
Romosoumab 210 mg =2 1 an oul - -
injections de
105 mg SC/
mois
Teriparatide 20 ug SC/ J 18-24 mois Ooul Ooul NON
Zoledronate 5mg IV/ an 3ans Ooul Ooul Ooul
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D.Recommandations pour la prise en charge de I’ostéoporose cortisonique :

Les bisphosphonates sont le traitement de référence pour réduire le risque fracturaire associé
a l'ostéoporose cortisonique. Selon ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
Produits de Santé), l'utilisation des bisphosphonates pour I'OC est généralement limitée a 2 ans.
La continuation du traitement au-dela de cette période doit étre évaluée au cas par cas. En
I'absence de traitement par bisphosphonates, il est recommandé de réaliser une DXA un an apres
le début de la corticothérapie.

D’autres options, comme le ranélate de strontium et le dénosumab, ont prouvé leur efficacité
dans I’OC, bien que les données restent limitées. Le tériparatide, un traitement alternatif, a montré
une réduction plus marquée des FVs comparé a I’alendronate. Ainsi, les eostrogénes peuvent étre
envisagées pour les femmes ménopausées, tandis que la testostérone peut étre proposée aux

hommes présentant un hypogonadisme secondaire aux corticoides (158).

Pas de fracture ou fracture mineure Fracture ostéoporotique majeure

T-score > —1 —2.5 < T-score < —1 | T-score < —2.5 T-score < —1 | T-score < —3

ou

Fractures multiples

ou

FRAXm > 20% Chutes répetées

et FRAXh > 3%. ou

Fracture récente < 12 mois
ou

Corticothérapie prolongée
ou

FRAXm > 30% et FRAXh > 4,6%

e _

ou ou ou

FRAXm < 10%
FRAXh < 1%

FRAXm < 20% et
FRAXh < 3%

Risque faible Risque modeére Risque éleve

Calcium et
vitamine D.

Exercice
physique.

Hygiéne de vie.

Réévaluer
I'lorsque d'autres

s'ajoutent

facteurs de risque

Figure 56 : Algorithme pour la prise en charge de I'OP post-ménopausigue selon les

Discussion dans
certains cas :

Acide zolédronique
(5mg IV) 4 doses
tous les 18 mois.

ou
BP oral pendant 3 an

puis vacances
thérapeutiques

BP (oral pendant 5 ans/ IV pendant 3
ans)

Dénosumab (3-10 ans), toujours suivi
par un BP oral ou IV pendant 1 an

Anti-résorptif IV.

Commencer par un agent
anabolique si possible :

Tériparatide (18-24 mois) ou
(Romosozumab (1 an) suivi d’'un
anti-résorptif IV puis vacances
thérapeutiques.

Risque toujours éleve : Continuer le
traitement ou switch

Suivi : Visite a 3mois puis 1 fois / an. Evaluation clinique / DMO tous les 2 a 5 ans

recommandations de la SMR de 2023 (162).

95




Le Trabecular Bone Score (TBS). Place dans I’évaluation du risque fracturaire ostéoporotique chez les
patientes atteintes de polyarthrite rhumatoide.

E. Suivi thérapeutique :

Le suivi thérapeutique de l'ostéoporose, selon les dernieres recommandations publiées par la
SMR, comporte deux aspects principaux (162) :

e Suivi clinique : il implique la surveillance des fractures, I’apparition des nouveaux facteurs
de risque surajoutés, I'évaluation du risque de chutes, la mesure de la taille, et I'évaluation de la
tolérance et de I'observance des traitements.

e Suivi densitométrique : la mesure de la DMO est réalisée 2 a 3 ans aprés le début du
traitement et a la fin de chaque séquence thérapeutique, idéalement avec le méme appareil et
technicien.

L'objectif est de vérifier I'absence de perte osseuse significative. Une bonne réponse est
définie par une augmentation ou une stabilité de la DMO sans nouvelle fracture. L'échec du
traitement est caractérisé par une diminution significative de la DMO (Réduction de plus de 0,03
g/cm2) ou des fractures récurrentes malgré une bonne adhésion au traitement.

Le suivi des marqueurs de formation et de résorption osseuse peut aussi étre utile dans le

suivi de certaines classes des médicaments.

IV.Polyarthrite rhumatoide.

1. Définition :
La polyarthrite rhumatoide (PR) est une affection inflammatoire chronique appartenant a la

catégorie des maladies rhumatismales d’origine auto-immun. Elle se caractérise par une
inflammation chronique qui cible principalement les articulations périphériques distales et
symétriques, entrainant leur détérioration progressive. Cette dégradation articulaire peut, a terme,
compromettre significativement la mobilité et la fonctionnalité des membres affectés, conduisant
potentiellement a une réduction de I'autonomie du patient dans ses activités quotidiennes (172).

La classification de la PR comme maladie auto-immune est justifiée par la présence de
multiples marqueurs d'autoréactivité, tels que le facteurs rhumatoide (FR), les anticorps anti-

protéines citrullinées (ACPA), et d'autres autoanticorps spécifiques (173).
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2. Epidémiologie :
La PR est le chef de file des RIC. Elle affecte entre 0,5 et 1,1 % de la population mondiale, avec

une incidence annuelle de 20 a 50 nouveaux cas pour 100 000 habitants (174). La PR touche
principalement les femmes, qui sont environ quatre fois plus susceptibles d'en étre atteintes que
les hommes. Les symptdmes se manifestent généralement entre 35 et 55 ans avec une réduction
de I'espérance de vie de 5 a 10 ans due a une surmortalité associée (175,176).

Au Maroc, une ancienne étude faite par la SMR a montré que les RIC représentaient 21,5 % des
affections rhumatismales, dont 38,5 % attribués a la PR (177). Selon I'association marocaine de
lutte contre la polyarthrite rhumatoide, elle touche entre 0,5 et 1 % de la population marocaine,

soit environ 150 000 a 350 000 personnes (178).

3. Signes cliniques :
Le tableau clinique de la PR évolue en deux phases majeures : la phase de début et la phase

d’état :

Au début, la PR se manifeste principalement par une oligo- ou poly-synovite distale,
bilatérale, fixe et symétrique dans environ 70 % des cas. Les symptomes incluent des douleurs,
une raideur partielle et un gonflement léger des poignets, des articulations MCP, et des IPP, laissant
souvent les IPD intactes. La ténosynovite associée peut affecter les tendons extenseurs et
fléchisseurs, avec des symptomes généraux comme une légere altération de I'état général, une
fievre modérée, une perte de poids et une asthénie.

Dans environ 20 % des cas, la maladie se manifeste par une polyarthrite aigué fébrile. Les
manifestations moins courantes incluent :

e L'atteinte rhizomélique chez les personnes agées.

e Une monoarthrite, souvent au poignet ou au genou, pouvant précéder la maladie.

e Le rhumatisme palindromique, avec des poussées inflammatoires régressant
spontanément.

e Des polyarthralgies persistantes sans signes objectifs.
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En phase tardive, des déformations articulaires caractéristiques se développent, devenant
progressivement permanentes avec des lésions ligamentaires et ostéo-cartilagineuses. Les mains
présentent des déformations telles que la déviation ulnaire, la déformation en "col de cygne" et en
"boutonniere”, tandis que les pieds sont souvent affectés par des arthrites métatarso-
phalangiennes et des déformations en hallux valgus.

Manifestations extra articulaires de la polyarthrite rhumatoide :

Les manifestations extra-articulaires sont des complications directement liées a la PR qui
illustrent le caractere systémique de la maladie. Elles sont inconstantes et leur prévalence varie
entre 18 et 41%. Cependant, lorsqu'elles apparaissent, elles sont considérées comme un signe de
gravité de la maladie et elles peuvent parfois étre suffisamment graves pour compromettre le
pronostic vital du patient (179,180).

Les principales manifestations extra-articulaires de la PR incluent :

e Atteinte pulmonaire : fibrose pulmonaire, pleurésie, pneumopathie interstitielle

e Atteinte cardiovasculaire : augmentation du risque d'athérosclérose, péricardite,
myocardite.

e Atteinte oculaire : sclérite, épisclérite, kératoconjonctivite séche, vascularite
rétinienne.

e Atteinte cutanée : nodules rhumatoides sous-cutanés, vasculite rhumatoide,
syndrome de Raynaud.

e Atteinte neurologique : neuropathies périphériques, compression médullaire,
syndrome du canal carpien.

e Atteinte hématologique : anémie, syndrome de Felty (association de PR,
splénomégalie et neutropénie).

e Atteinte rénale : glomérulonéphrite, amylose secondaire.
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4. Diagnostic positif :
Le diagnostic de la PR peut &tre complexe, surtout aux stades précoces. A mesure que la

maladie progresse, les déformations articulaires facilitent le diagnostic. Le processus diagnostique
repose sur une approche multifactorielle incluant I'évaluation clinique, les examens biologiques et
I'imagerie, avec les criteres ACR/EULAR de 2010 comme référence standard (Annexe 2). Ces
critéres intégrent le nombre et la taille des articulations atteintes, la sérologie (FR et ACPA), les
marqueurs de l'inflammation (VS et CRP) et la durée des symptémes. Un score > 6/10 permet de
diagnostiquer la PR.

Bilan biologique :

- Le FR est un autoanticorps fréquemment associé a la PR, avec une sensibilité de 60 a
80 % et une spécificité d'environ 85 % (181). Bien que non spécifique a la PR, il est
souvent lié a une forme plus sévére et érosive de la maladie (182). Ainsi, une
apparition précoce du FR est également associée a une gravité accrue (183).

- Les ACPA, dont les anticorps anti-CCP (peptides cycliques citrullinés), sont plus
spécifiques de la PR que le FR. Leur spécificité peut atteindre 95-98%, avec une
sensibilité d'environ 70% et ils offrent une meilleure capacité a prédire la progression
érosive de la maladie (181).

Lorsque le FR et les anticorps anti-CCP sont positifs, cela donne une meilleure performance
diagnostique en termes de spécificité et de valeur prédictive positive, atteignant 98 a 100 % (184).

Examens d'imagerie :

- Radiographies conventionnelles : essentielles pour le diagnostic et le suivi, elles
permettent de visualiser la déminéralisation, les érosions osseuses et les
déformations articulaires.

- Echographie articulaire : utilisée pour détecter les synovites, les ténosynovites et les
érosions précoces, avec un protocole d'examen spécifique recommandé par I'EULAR.

- IRM : plus sensible pour détecter les érosions osseuses précoces et |',edéme osseux,

avec des séquences T1, T2 et STIR recommandées.
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- La scintigraphie osseuse et le TEP-scan au 18F-FDG sont moins couramment utilisés
mais peuvent étre utiles pour évaluer l'inflammation et suivre la réponse au

traitement dans des cas complexes.

5. Traitement :
Le traitement de la PR est complexe et multidimensionnel, visant a contréler I'inflammation,

prévenir les dommages articulaires, et améliorer la qualité de vie des patients. L'approche
thérapeutique moderne repose sur plusieurs piliers, incluant les traitements de fond, les
traitements symptomatiques, les corticoides, les biothérapies, les traitements de fond
synthétiques ciblés ainsi que les traitements non pharmacologiques.

> Traitements de fond conventionnels synthétigues (CsDMARDS) :

- Méthotrexate (MTX) : posologie initiale 10 mg/semaine, atteignant 25-30 mg en 4 a 8
semaines.

- Léflunomide (LEF) : 20 mg/jour

- Sulfasalazine (SLZ) : 2-3 g/jour

- Antipaludéens de synthese (APS) : la chloroquine et I'nydroxychloroquine.

> Traitements symptomatiques :

- Anti-inflammatoires non stéroidiens.
- Antalgiques : paracétamol, opioides faibles (codéine, tramadol) et forts (morphine,
oxycodone).
> Corticoides :
Les GC utilisés dans le traitement de la PR peuvent étre administrés par trois voies principales
v Voie orale :
- Prédnisone : généralement 0,15-0,3 mg/kg/jour en dose initiale.
- Stratégie de décroissance : réduction progressive de 1-2,5 mg toutes les 2-4 semaines

selon la réponse clinique.
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v Voie injectable :

- Bolus de Méthylprednisolone 120-240 mg /jour pendant 3 jours consécutifs pour les
poussées séveres de la maladie

- Bétaméthasone en IM pour éviter les problemes de sevrage.

v Infiltrations intra—-articulaires :

- Triamcinolone acétonide ou hexacétonide pour les grosses articulations.
- Bétaméthasone pour les petites articulations.

> Biothérapie et traitements de fond synthétigues ciblés (BsDMARDs et tsDMARDSs).

Il n'existe pas de consensus sur le choix du premier BsDMARD pour traiter la PR, le choix étant
souvent influencé par le clinicien ou des facteurs économiques. Une étude marocaine a révélé que
le Rituximab est le plus prescrit (74%), suivi du Tocilizumab (13,6%) et des anti-TNF (12,4%) (185).
En comparaison internationale, les anti-TNF sont généralement prescrits en premiére intention
dans d'autres registres, comme en ltalie, au Brésil et en Suede (186).

Les tsDMARDs sont des médicaments de synthése plus récents qui ciblent des mécanismes
spécifiques dans le traitement de la PR. Cette classe regroupe : Tofacitinib ; Baricitinib,
Upadacitinib et Filgotinib.

> Stratégies thérapeutiques :

Les dernieres recommandations de la Société Marocaine de rhumatologie publiées en 2022

pour la prise en charge de la PR sont synthétisées dans le tableau ci-dessous :
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Tableau XXVII : Recommandations de la SMR de 2022 pour la prise en charge de la PR (187).
Principes - Prise en charge par des rhumatologues.
généraux - Traitement optimal décidé entre rhumatologue et patient informé.

- Considération du rapport colt-bénéfice des traitements.

- Les médicaments les moins colteux doivent étre privilégiés s'ils sont aussi efficaces

que les plus coliteux.

- Une prise en charge globale incluant traitements, éducation et soutien est essentielle.
Etablir un - Le diagnostic précoce de la PR, idéalement dans les 6 semaines, doit étre confirmé
diagnostic par un examen clinique, des tests biologiques et des examens d'imagerie.
Stratégie - Débuter le traitement de fond dés que le diagnostic est posé.

thérapeutique

Traitement de
premiére ligne

Escalade
thérapeutique

Gestion de la
rémission

Considérations
supplémentaires

Viser la rémission clinique* ou une faible activité de la maladie**.
Suivi fréquent (1-3 mois) pendant la phase active par un rhumatologue.
Ajustement du traitement si pas d'amélioration a 3 mois ou d'objectif atteint a 6 mois.

CsDMARDs en monothérapie.

MTX comme traitement clé a dose optimale.
SLZ ou LEF en alternative si contre-indication ou intolérance au MTX.

Les APS ne retardent pas suffisamment la progression des Iésions articulaires dans la
PR pour étre recommandés en monothérapie.

GC a faible dose (<7,5 mg / jour d’équivalent prednisone) possible
initialement comme une une thérapie de transition jusqu’a ce que les CsDMARDs
assurent leur efficacité, avec une durée limités a un maximum de 6 mois, et en

respectant une dose cumulée faible

Changement de CsDMARD si réponse insuffisante aprés 3 mois sans facteurs de
mauvais pronostic *** ou ajouter un autre CsDMARD.

BsDMARDs (rituximab, anti-TNF, abatacept, tocilizumab) si facteurs de mauvais
pronostic.

Les BsDMARDs et le tofacitinib doivent étre utilisés en combinaison avec un
CsDMARD.

- En cas d'intolérance ou de contre-indication au CsDMARD, un anti-IL6 ou le

tofacitinib peut étre préféré.

En cas d’échec d’'un BsDMARD ou tsDMARD, privilégier un traitement a mode d’action
différente.

En cas de rémission persistante****, et apres arrét des GC, une réduction progressive
voire un arrét des BsDMARDs et des tsDMARDs doit étre envisagée.

Maintenir le CsDMARDs associé pour réduire le risque de rechute puis diminution
prudente des CsDMARDs si rémission prolongée.

En cas de rechute, la méme thérapie ciblée peut étre réintroduite.

- Prise en compte de [lactivit¢ de la maladie, la progression structurale, les
comorbidités et la tolérance lors des ajustements thérapeutiques.
Les patients atteints de PR doivent suivre un programme d'éducation thérapeutique

et mettre a jour leurs vaccinations.
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- (*) : définition de la rémission selon ACR /EULAR (basée sur un indice composite). (**) : Etat
de faible activité de la maladie selon une des mesures des indices composites validées comprenant
une évaluation articulaire. (***) : activité de la maladie persistante modérée ou élevée malgré un
traitement CsDMARD, niveaux élevés des biomarqueurs de I'inflammation en phase aigue, nombre
élevé d’articulations gonflées, présence de FR et/ou d’ACPA, en particulier a des niveaux élevés,
présence d’érosions précoces, échec de deux ou plusieurs CsDMARDs. (****): rémission

maintenue sur une période d’au moins 6 mois.

6. Comorbidités :
Les comorbidités sont des affections médicales associées a la PR, mais qui ne sont pas

directement causées par celle-ci. Elles peuvent etres liées a I'inflammation chronique, des effets
secondaires des traitements ou d'autres facteurs liés au mode de vie. Certaines atteintes sont liées
a une morbi-mortalité significative, évaluée a 49 % a cing ans (188). Ces manifestations
systémiques se rencontrent surtout dans les formes anciennes, érosives et fortement séropositives
de la PR, particulierement lorsqu'elles sont associées a la présence d'anticorps antinucléaires et de
nodules rhumatoides.

Les principales comorbidités de la PR rapportées par les études marocaines sont : le
dysfonctionnement sexuel, la dépression, I'obésité, la sarcopénie, les syndromes infectieux,
I’atteinte cardiovasculaire, I'ostéoporose, la dyslipidémie, le diabete, I'hypertension artérielle et

les affections néoplasiques.

7. Polyarthrite rhumatoide et ostéoporose
Les atteintes osseuses, notamment I'OP et les fractures ostéoporotiques, sont parmi les

comorbidités les plus préoccupantes chez les patients atteints de PR. Une méta-analyse de 29
études, couvrant la période de 1980 a 2023, a estimé la prévalence mondiale de I'OP chez les
patients atteints de PR a 21,5 %. Les taux les plus élevés ont été observés en Asie (30 %), tandis
gu'en Europe et en Amérique du Nord, ils sont plus faibles, autour de 13 % (189). Une autre revue,

incluant 57 études faites entre 1962 et 2021, a estimé une prévalence de 'OP de 27,6 % chez les
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patients atteints de PR (190). Des études plus anciennes ont noté une prévalence atteignant 50 %
chez les femmes ménopausées avec PR, le double de celle de la population générale (191).

Au Maroc, les deux études menées entre 2006-2016 et 2012-2018 ont révélé une prévalence
de I’OP chez les sujets atteints de PR de 25 % et 20,4 %, respectivement (188,192).

Les patients atteints de PR présentent un risque de fractures osseuses significativement plus
élevé que ceux sans PR, notamment au niveau des vertebres et de la hanche, avec un rapport de
risque global de 2,25 selon une méta-analyse de 13 études. (193). Des données du registre
« Ontario Best Practices Research Initiative » ont révélé un taux de fractures ostéoporotiques de
4,3 % parmi 2923 patients ateints de PR, suivis en moyenne pendant 3,7 ans (194). Une autre
étude a utilisé la « British General Practice Research Database » pour montrer que, parmi 30 262
patients atteints de PR, 2 460 ont subi une fracture avec un risque de fracture de la hanche de 5,7
% a5 ans (195).

A I’échelle nationale, une étude marocaine a examiné la prévalence et les facteurs de risque
des FVs chez 172 femmes atteintes de PR. Les résultats ont révélé que 36 % des patientes avaient

des FVs ostéoporotiques (196).
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V.Risque fracturaire

1. Facteurs de risque de fractures de fragilité
La gestion de I'OP nécessite une identification précise des patients a haut risque de fractures.

Bien que le diagnostic repose sur l'ostéodensitométrie, le risque de fracture lié a une faible DMO
est influencé par divers facteurs cliniques. Les trois facteurs majeurs en plus de la faible DMO sont
I’dage > 65 ans, un antécédent personnel de fracture de fragilité et le risque élevé de chute. Les
autres facteurs de risque incluent : un IMC bas, une fracture de la hanche chez un apparenté du
lTer degré, une immobilisation prolongée, un traitement par GC au long terme, le tabagisme, la
consommation d'alcool > 3 verres par jour, les RIC, la ménopause précoce et la présence d’une
cause d’OP secondaire (162).

> Antécedent personnel de fracture ostéoporotigue :

Les sujets ayant subi une ou plusieurs fractures ostéoporotiques sont considérés a haut risque
de récidive de fractures. Les recherches montrent que le risque de subir une nouvelle fracture est
particulierement élevé dans les deux années suivant la premiére fracture (197-201). Ce risque
sera encore plus significatif si la fracture est survenue récemment (dans les 12 derniers mois)
(197,202). Et il reste considérable pendant 10 a 15 ans.

Un point essentiel a noter est que les FVs sont fréquentes, mais souvent sous-diagnostiquées
en raison de leur faible symptomatologie. Et donc, Leur recherche doit étre envisagée par une
radiographie standard ou par I’évaluation des fractures vertébrales (LVA) réalisée avec des
appareils DXA, chez toutes les femmes ménopausées présentant les éléments suivants :

- Rachialgie aigue.

- Perte de taille > 2 cm entre deux consultations.

Cyphose dorsale exagérée.

Corticothérapie prolongée.

- T-score < -2,5.
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> Facteurs de risque de chute :

Le risque fracturaire sera influencé également par la présence de facteurs de risque de chute
qui peuvent étre évalués par des tests et des questions simples (Timed up and go test, test de
poussée sternale, test d’appui monopodal) (162). Les facteurs de risque de chute incluent :

- Les affections neurologiques (maladie de Parkinson, épilepsie, neuropathie périphérique,
AVC, démence, trouble de I’équilibre, hypotension orthostatique).

- Les troubles de vision.

- La baisse d’audition.

Les myopathies.

- La sarcopénie.

- La prise médicamenteuse (sédatifs, hypnotiques, anxiolytiques, anti-dépresseurs,
antihypertenseurs, analgésiques, narcotiques).

- Les facteurs environnementaux (mauvais éclairage, escaliers, sols glissants, tapis...)

L'évaluation systématique de ces facteurs permet d'intervenir par plusieurs approches
anticipatives afin de prévenir la survenue des fractures. De plus, certaines études ont démontré
des résultats intéressants concernant l'efficacité des traitements anti-ostéoporotiques chez les
patients présentant des facteurs de risque de chute. Des études sur le clodronate ont révélé une
plus grande efficacité du traitement chez les personnes ayant chuté (203). De méme, une étude
récente a montré que le dénosumab réduit le risque de chute en plus de son effet sur I'amélioration

de la DMO (204).

2. Scores d’évaluation du risque fracturaire :
Plusieurs outils d'évaluation de risques fracturaire ont été mis au point, mais seuls six d'entre

eux ont été validés dans un contexte clinique avec une qualité méthodologique appropriée. Il s'agit
notamment de trois outils développés pour prédire une faible DMO (ou la nécessité d'une DMO) :
OST, ORAI et SCORE, tandis que les trois autres outils ont été développés dans le but de prédire
les fractures : Garvan, Q Fracture et FRAX (205). L'utilité d’un outil dépend non seulement de sa

précision diagnostique, mais également de sa facilité d’utilisation (206).
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Idéalement, les facteurs de risque devraient étre recueillis par les patients eux-mémes et
doivent étre non ambigus et faciles a déterminer. Des données antérieures ont révélé que pour
prédire les fractures, les modeles les plus simples sont aussi performants que les plus complexes
(207).

> Score FRAX :

En 2008, un groupe d'experts mandaté par I'OMS a développé un algorithme pour calculer le
risque absolu individuel de fractures ostéoporotiques majeures (hanche, rachis, humérus et avant-
bras) sur une période de 10 ans. Cet outil, nommé FRAX, se base sur des données
épidémiologiques de plusieurs cohortes européennes. Il peut étre utilisé avec ou sans les résultats
de la DMO et est accessible gratuitement en ligne (Figure 50) (www.shef.ac.uk/FRAX MAROC)
(208).

La fréquence des fractures varie largement entre les régions et au sein des pays, ce qui a
conduit a la nécessité d'adapter les modeles FRAX selon les caractéristiques épidémiologiques
spécifiques a chaque région. Lors du lancement de FRAX, seuls 8 pays bénéficiaient de ces
modeles. Aujourd'hui, FRAX est disponible en 35 langues avec 71 modeles couvrent 66 pays,
englobant plus de 80 % de la population mondiale (209-2011).

Un modele spécifique a été élaboré pour la population marocaine, basé sur des études
épidémiologiques locales. Cela a permis d'adapter le calcul du risque de fracture aux
caractéristiques particulieres de notre population (212,213).

La stratification du risque de fracture se divise en quatre catégories selon le FRAX : faible,
modéré, élevé et trés élevé (162).

e Risque faible (FRAXm < 10% et FRAXh < 1%).

e Risque modéré (FRAXm < 20% et FRAXh < 3%)

e Risque élevé (FRAXm > 20% et FRAXh > 3%).

e Risque trés élevé (FRAXm > 30% et FRAXh > 4,6%)
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Il convient de noter de cet outil s'avere particulierement utile lorsque la DXA est inaccessible
ou lorsque l'indication du traitement n'est pas claire. En revanche, il n'est pas nécessaire pour les
individus chez qui I’indication d’un traitement médicamenteux est déja bien établie.

> Limites du score FRAX :

Parmi les principales limites de FRAX, on note qu'il ne prend pas en compte les relations dose-
réponse pour plusieurs facteurs de risque (214). Notamment, pour la corticothérapie. En effet,
FRAX ne prend en compte ni la dose ni la durée d'utilisation de ces médicaments, et ne différencie
pas non plus l'impact d'une utilisation passée ou actuelle (215). FRAX se base sur une dose
moyenne de prednisone de 2,5-7,5 mg/jour ou équivalent, ce qui peut conduire a une sous-
estimation du risque fracturaire chez les patients sous doses élevées et a une surestimation chez
ceux sous faibles doses (Voir Tableau XXIII).

Une autre limite importante de FRAX est I'impact de I'ancienneté, le type et le nombre des
fractures antérieures sur le risque absolu de fracture calculé. En fait, FRAX n'accepte qu'une entrée
binaire pour les fractures antérieures (216). Cependant, il est admis que I'impact de deux fractures
antérieures est beaucoup plus élevé que celui d’une seule (217). De méme, les fractures centrales
présentent un risque de récidive plus élevé que les autres fractures. En outre, une FV accompagnée
d'une petite déformation résiduelle est un facteur de risque pronostique plus faible qu'une

déformation plus grave (218).

Tableau XXVIII : Liste des ajustements proposés pour le score FRAX (208).

Facteurs de risque de fractures ostéoporotiques

e Fracture vertébrale récente (219)
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e Dose de la corticothérapie (220)

¢ Données concomitantes sur la DMO du rachis lombaire (221,222)
¢ Indice de I’os trabéculaire (223)

e Longueur de I'axe de la hanche (224)

o Histoire de chute (225)

e Statut d'immigration (226)

o Diabéte (227)

e Maladie rénale chronique (34)

e Déplétion androgénique/traitement par antagonistes hormonaux (215)

> Nouvel score pour la prédiction du risque en fonction du site de la fracture imminente

Une étude publiée en 2021, basée sur les données de la cohorte FRISBEE, qui suit
prospectivement depuis 2017, 3560 femmes ménopausées pour détecter I’apparition annuelle des
fractures de fragilité (228). Les résultats de cette étude sont avérés utiles dans le développement
d'un nouveau modele de prédiction du risque fracturaire, permettant d'évaluer ce risque sur deux
ans avec une valeur discriminative modérée, similaire a celle du FRAX. Le modele, publié en 2022
dans le « Journal of Bone and Mineral Research », est le premier a permettre la prédiction du risque
en fonction du site de la fracture imminente (229). Deux modeéles distincts ont été créés : un pour
toutes les fractures, et un pour les fractures ostéoporotiques majeures.

Pour le modeéle des fractures totales, les facteurs significatifs sont la DMO de la hanche, les
antécédents de chute et les comorbidités. Ces trois facteurs ont été inclus dans un nomogramme

pour faciliter le calcul (Figure 57). Le seuil d'indication thérapeutique a été fixé a 15%.
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Figure 57 : Nomogramme pour calculer le risque de toutes les fractures (229)

Pour le modele des fractures ostéoporotiques majeures, les facteurs significatifs sont I'age,
les comorbidités, la DMO du col fémoral, la présence d'un antécédent de fracture centrale et les
antécédents de chute. Le seuil d'indication thérapeutique est fixé a 10%.
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Figure 58 : Nomogramme pour calculer le risque des fractures ostéoporotiques majeures (229).
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VI.Evaluation de la microarchitecture osseuse :

1. Trabecular bone score (TBS).
> Généralités :

Le TBS (Trabecular Bone Score) ou Indice de I'os trabéculaire est une technique d'imagerie
innovante qui a révolutionné |'évaluation de la qualité osseuse. Son développement s'inscrit dans
un effort continu d'amélioration des méthodes de prédiction du risque fracturaire, au-dela de la
simple mesure de la DMO. Il s’agit d’un indicateur utilisé en imagerie médicale pour évaluer la
qualité de la microarchitecture osseuse, en particulier au niveau des vertébres lombaires.
Contrairement a la densitométrie qui mesure la quantité de minéraux présents dans les os, le TBS
se concentre sur la texture osseuse, en analysant la maniere dont les niveaux de gris varient d'un
pixel a I'autre dans une image DXA (230).

Le TBS est un outil pratique et non invasif qui peut étre intégré facilement dans les pratiques
cliniques. Son principal avantage réside dans sa capacité a étre appliqué de maniere flexible a des
images DXA existantes. En effet, quelle que soit la date a laquelle I'image a été obtenue, elle peut
étre récupérée et utilisée pour le calcul du TBS. Cela permet de tirer des données sur la qualité de
la microarchitecture osseuse a partir des images DXA déja réalisées, sans nécessiter d'examen
supplémentaire ni de réexposition aux rayons X pour le patient.

Cette compatibilité s'étend a une variété de densitometres, notamment ceux de GE Lunar
(modeles Prodigy et iDXA) et Hologic (modeles Delphi, QDR 4500, et Discovery), qui sont
couramment utilisés. Le logiciel TBS iNsight, développé par Medimaps Group, permet de générer
ce score en utilisant la méme zone d'intérét que celle utilisée pour la mesure de la DMO au rachis
lombaire. Le TBS est donc complémentaire a la DMO, offrant un apercu plus détaillé de la
microarchitecture osseuse, sans nécessiter de modifications du protocole standard de I'acquisition
des images DXA. Ce qui peut étre particulierement utile dans I'évaluation du risque de fractures

(230).
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> Historique :

L'invention du TBS est attribuée a Didier Hans, un chercheur suisse, et son équipe au centre
des maladies osseuses de l'université de Lausanne. Les travaux initiaux sur le TBS ont débuté au
début des années 2000, mais c'est en 2008 que la premiere publication majeure sur cette
technique a vu le jour (231).

Le TBS a été élaboré en premier a partir de projections en deux dimensions d’images de micro-
CT de tissus osseux humains provenant de cadavres (232). Des études ont montré des corrélations
significatives entre le TBS et plusieurs parameétres de la microarchitecture osseuse, tels que la
fraction de volume osseux, I'espacement entre les trabécules et le nombre de trabécules, en
utilisant des échantillons de vertébres, de col fémoral et de radius distal issus de cadavres (231).
Cette technique a ensuite été appliquée aux images DXA obtenues in vivo sur des vertébres
cadavériques, révélant des corrélations importantes entre les indices trabéculaires mesurés par
micro-CT et le TBS obtenu a partir de DXA. Il est important de souligner que ces corrélations
étaient indépendantes de la DMO du patient (230).

Le développement du TBS s'est fait en plusieurs étapes :

- Etudes initiales (2005-2008) : les premiéres recherches ont porté sur la validation du
concept en utilisant des échantillons osseux cadavériques.

- La premiére utilisation clinique du TBS remonte a environ 2009-2010, lorsque les
premiers logiciels commerciaux intégrant cette technologie ont été mis sur le marché.
Depuis lors, son utilisation s'est répandue dans de nombreux pays.

- Applications cliniques précoces (2009-2012) : les chercheurs ont commencé a
appliguer le TBS a des populations cliniques. Une étude publiée en 2011 par Hans dans
le «Journal of Clinical Densitometry » a montré une corrélation significative entre le
TBS et les parametres de microarchitecture mesurés par micro-CT (231). Une autre
étude importante publiée en 2013 dans le « Journal of Bone and Mineral Research », a
démontré que le TBS améliorait la prédiction du risque de fracture chez les femmes

ménopausées (233).
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- Validation a grande échelle (2013-2015) : des études de cohorte plus importantes ont
confirmé l'utilité du TBS. Par exemple, la méta-analyse publiée en 2015 dans le
«Journal of Bone and Mineral Research », a montré que le TBS améliorait
significativement la prédiction du risque de fracture lorsqu'il était ajouté au FRAX
(234).

- Intégration dans les directives cliniques (2015-présent) : le TBS a été intégré
progressivement dans les recommandations cliniques. En 2015, la « National
Osteoporosis Foundation » aux Etats-Unis a inclus le TBS dans ses directives de prise
en charge de I'OP. Par la suite, la valeur ajoutée du TBS a la DMO dans I'évaluation du
risque de fracture a été approuvée par d’autres sociétés médicales spécialisées dans
le domaine osseux comme la BHOF, la société Européenne pour les aspects cliniques
et économiques de I'ostéoporose et de I'ostéoarthrite, et I'ISCD).

> Techniques et interprétation :

a) Microarchitecture trabéculaire Dense vs. Poreuse :

Lorsque’on projette une microstructure trabéculaire dense sur un plan, I'image résultante
montre de nombreuses petites variations de niveaux de gris entre les pixels. Ces variations sont
de faible amplitude car la structure est compacte et homogéne. A l'inverse, lorsqu'une structure
trabéculaire poreuse est projetée en 2D, I'image montre moins de variations de niveaux de gris
entre les pixels, mais ces variations ont une amplitude plus élevée. Cela est di au fait que la
structure est plus espacée et les différences entre les zones denses et poreuses sont plus
marquées (235).

b) Variogramme :
Un variogramme est un outil mathématique utilisé pour analyser les variations des niveaux de

gris entre les pixels dans une image. Il calcule la différence de niveaux de gris entre des pixels
séparés par une certaine distance et évalue comment ces différences varient a différentes

distances. En faisant cela, il permet de décrire la structure de I'image, comme la distribution et la
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densité des trabécules dans les images osseuses, offrant ainsi une meilleure compréhension de la

structure trabéculaire.

¢) Estimation de la structure 3D :

Bien que les images soient en 2D, les variations de niveaux de gris permettent d'estimer la
structure en 3D de l'os. Le variogramme aide a interpréter ces variations pour donner une idée de

la microarchitecture tridimensionnelle du tissu osseux.

d) Calculdu TBS:

Le TBS est déterminé en calculant la pente de la transformation log-log du variogramme. Cette
pente refléte le taux de variation de I'amplitude des niveaux de gris. Une pente plus raide (plus
négative) indique une microstructure trabéculaire plus dense avec de petites variations de niveaux
de gris, tandis qu'une pente plus douce indique une structure plus poreuse avec des variations
plus marquées.

En résumé, le TBS fournit une mesure indirecte de la microarchitecture osseuse en utilisant
les variations de niveaux de gris dans les images DXA. Une pente plus raide dans le variogramme,
associée a une structure trabéculaire dense, correspond a un meilleur TBS, indiquant une meilleure
qualité osseuse.

e) Interprétations :
Le TBS est un indice sans unité spécifique, et ses valeurs de référence varient selon l'appareil

DXA utilisé. Il est important de comparer les résultats du TBS avec les valeurs de référence propres
a chaque appareil pour garantir une interprétation correcte. En regle générale, une valeur faible
de TBS est associée a une micro-architecture osseuse détériorée, tandis qu'une valeur élevée de
TBS est corrélée a une meilleure structure osseuse.

Les valeurs de référence approuvées pour l'appareil DXA utilisé au service de rhumatologie de

I'Hopital Militaire Avicenne a Marrakech sont les suivantes :
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Tableau XXIX : Interprétation des valeurs du TBS.

Valeur du TBS Interprétation
TBS = 1.300 Microarchitecture osseuse normale
1.2 <TBS < 1.3 Microarchitecture osseuse partiellement
dégradée
TBS < 1.2 Microarchitecture osseuse dégradée

LATERAL DXA SCAN

Figure 59 : Processus d'analyse de la structure osseuse trabéculaire a partir d'une image DXA de

la colonne vertébrale lombaire (236).
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Figure 60 : Image présentant un exemple de deux patients différents avec une DMO équivalente
mais un TBS différent (230).
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Tableau XXX : Tableau comparatif entre DXA et TBS (235,237).

Sites de mesure

Irradiation

Temps de I’examen

Avantages

Désavantages

DXA

Corps entier

Rachis lombaire

Hanche

Avant-bras

0.013 mSv pour le rachis
lombaire

0.009 mSv pour la
hanche

10-20 minutes

Plus de littérature publiée
sur différentes ethnies et
cohortes de malades.

Disponibilité des
appareils

Absence de données sur
la microarchitecture

Incapacité a séparer I’os
cortical de I’os trabéculaire

Les fractures de la
colonne vertébrale ou les
anomalies structuraless
peuvent donner des valeurs
faussement élevées

TBS
Rachis lombaire

Aucune radiation
supplémentaire par rapport a
la DXA

Obtenu en moins d'une
minute a partir d'une image
DXA de la colonne vertébrale

Peut étre obtenu
rétrospectivement par une
réanalyse des images DXA.

Utile pour évaluer et
surveiller les patients atteints
de DT2, d'OP induite par GC,
d'hyperparathyroidie
primaire, de maladie rénale
chronique, ainsi que de
syndrome de Cushing.

Peu de disponibilité.

Interférences avec les
tissus mous.

Corrélation négative avec
IMC.

Outil relativement récent,
il ne peut donc pas étre
utilisé seul pour le diagnostic
de l'ostéoporose.

Pas d’interopérabilité
entre les machines DXA (GE-
Lunar ou Hologic).
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> TBS et risque fracturaire :

La capacité du TBS a prédire le risque de fractures chez les femmes ménopausées a été
largement établie par de nombreuses études internationales. En moyenne, chaque diminution d'un
écart-type du TBS est associée a une augmentation de 30 % a 40 % du risque de fractures de
fragilité. Ce pouvoir prédictif du TBS reste fiable, indépendamment de la DMO et des autres
facteurs de risque cliniques.

> TBS dans |’évaluation du risque fracturaire chez les sujets sous corticothérapie a long

terme :

L'exposition prolongée aux GC est connue pour entrainer un perte osseuse prédominante sur
le tissu trabéculaire, ce qui entraine une réduction significative du TBS, mais n'affecte pas
nécessairement la DMO mesurée au niveau de la colonne lombaire (238). De nombreuses études
ont montré que le TBS est un indicateur plus sensible que la DMO pour détecter les fractures de
fragilité chez les patients sous corticothérapie. Le TBS est souvent significativement plus bas dans
ce groupe comparé aux groupes témoins, avec une corrélation fréquemment observée avec la dose
cumulée de corticothérapie. En revanche, les mesures de DMO au niveau de la colonne lombaire
ne présentent généralement pas de différence significative entre les deux groupes dans la majorité
des études (239-244).

> Limites du TBS :

Malgré son utilité croissante en pratique clinique, le TBS présente encore plusieurs limitations
importantes qui doivent étre prises en compte lors de son utilisation et de l'interprétation des
résultats.

a) Limites technigues :

- Dépendance a la qualité de I'image : le TBS est dérivé des images DXA, et sa précision
dépend donc fortement de la qualité de ces images. Des facteurs tels que le
positionnement du patient, les artefacts de mouvement ou la présence de calcifications

peuvent affecter la fiabilité du score.
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Variabilité inter-machines : des études ont montré que les valeurs de TBS peuvent varier
selon le modele et le fabricant de l'appareil DXA utilisé, une étude canadienne
prospective a montré que le TBS lombaire et I'IMC étaient corrélés négativement avec
les densitometres Hologic, mais pas avec les densitometres GE-Lunar. Ce qui complique
la comparaison des résultats entre différents centres (245).

Influence de I'IMC : le TBS peut étre sous-estimé chez les patients obéses et surestimé
chez les patients tres maigres, nécessitant des ajustements pour I'IMC. Les études
montrent que les femmes avec un IMC élevé ou une grande épaisseur de tissus mous
présentent des valeurs de TBS plus basses, car ces facteurs ajoutent du bruit a I'image
DXA et réduisent la résolution. Pour rattraper cela, une mise a jour du logiciel TBS 4.0 a

corrigé les limitations techniques précédentes (237).

b)  Limites clinigues :

Spécificité limitée : bien que le TBS soit associé au risque de fracture, il n'est pas
spécifique a une pathologie osseuse particuliere. Des valeurs basses de TBS peuvent étre
observées dans diverses conditions affectant la microarchitecture osseuse.

Sensibilité aux changements : la sensibilité du TBS pour détecter des changements a court
terme de la microarchitecture osseuse, par exemple en réponse a un traitement, n'est pas
encore bien établie. L'ISCD recommande d'utiliser un seuil de changement significatif de
5,8 % pour le TBS afin de déterminer s'il y a eu un changement notable chez les patients
sous traitement contre I'ostéoporose (230).

Suivi thérapeutique : les études montrent que les patients traités par bisphosphonates
pendant deux ans ou plus présentent des variations minimes et non significatives du TBS.
Par conséquent, le TBS n'est pas recommandé pour suivre I'évolution de la maladie chez
ces patients, et I'ISCD ne conseille pas son utilisation pour le suivi de cette thérapie
(246,247). Bien qu'une étude ait suggéré que le TBS augmente davantage avec le
dénosumab qu'avec les bisphosphonates, les résultats ne sont pas suffisamment

concluants pour recommander le TBS comme outil de suivi routinier (248). En revanche,
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le TBS pourrait étre utile pour suivre les traitements anaboliques aprés 2 a 3 ans selon les

résultats d’un essai clinique randomisé (249).

- Validité dans certaines populations : le TBS est influencé par des différences de sexe et

d'origine ethnique, ce qui peut affecter l'interprétation des résultats. La plupart des

études sur le TBS ont été menées chez des femmes ménopausées caucasiennes, et les

anciennes versions du logiciel donnaient des valeurs plus élevées pour les femmes que

pour les hommes. Il est donc recommandé d'utiliser les versions 2.1 et ultérieures pour

les hommes. En outre, Le TBS est souvent plus élevé chez les femmes blanches et plus

bas chez les femmes noires et mexicaines-américaines, et donc des études

supplémentaires sont nécessaires pour définir les seuils optimaux selon I'dge et le sexe

(237).

- Intégration dans les algorithmes de décision clinique : bien que le TBS ait été intégré a

I'outil FRAX, son impact sur les décisions thérapeutiques dans différents contextes

cliniques n'est pas encore pleinement établi.

c) Limites d'interprétation :

- Absence de seuils universels : contrairement a la DMO, il n'existe pas encore de seuils

universellement acceptés pour définir un TBS "normal” ou "anormal”, ce qui complique

I'interprétation clinique. Cormier définit le TBS comme normal si > 1,350, "partiellement

dégradé” entre 1,200 et 1,350, et "dégradé” si < 1,200 pour les femmes ménopausées.

McCloskey a fixé des seuils a 1,230 et 1,310, avec un risque accru de fractures pour les

TBS inférieurs a 1,230. Pour la population latino-américaine, des valeurs plus élevées ont

été proposées. En 2022, Kalkwarf a établi une gamme de référence pour le TBS chez les

enfants et adolescents (230)

- Relation complexe avec la microarchitecture : bien que le TBS soit corrélé avec certains

aspects de la microarchitecture osseuse, il ne fournit pas une mesure directe de parametres

spécifiques comme le nombre ou I'épaisseur des trabécules.
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- Influence des facteurs confondants : des facteurs tels que I'age, le sexe, I'inflammation, les
maladies concomitantes et les traitements en cours peuvent influencer le TBS, rendant

parfois difficile I'isolement de son effet indépendant sur le risque de fracture.

2. Autres technigues pour I’évaluation du risque des fractures ostéoporotiques
2.1 Scanner quantitatif (QCT)

Le scanner quantitatif (QCT) est une technique d'imagerie basée sur I'absorption des rayons
X, qui mesure la densité osseuse par unité de volume, exprimée en mg/cm3 d'équivalent HAP.
Cette densité volumique difféere de la DXA qui mesure une densité surfacique (250,251), La mesure
s’effectue au niveau du rachis lombaire et la hanche. Les résultats de la DMO obtenues par QCT
seront comparés a des valeurs de référence établies pour des populations similaires en termes de
sexe et d'ethnie, et peuvent étre exprimés en T-score. Ainsi, les recommandations de 2015 de
I'ISCD affirment que la DMO mesurée par QCT au niveau de la hanche est comparable a celle
obtenue par DXA (252).

Le principal avantage du QCT est qu'il peut mesurer séparément I'os trabéculaire et l'os
cortical. En isolant 'os trabéculaire dans la vertébre, cette méthode évite les erreurs liées a
I'arthrose, aux calcifications aortiques et aux rotations vertébrales, ce qui améliore la précision
par rapport a la DXA (253,254).

Tableau XXXI : Définition de I’ostéoporose selon les valeurs de DMO obtenues par scanner

quantitatif (250)
Valeur de DMO trabéculaire du rachis Catégorie de diagnostic équivalente selon
mesurée par QCT I'OMS
DMO > 120 mg/cm3 Normale
120 mg/cm3 > DMO > 80 mg/cm3 Ostéopénie
80 mg/cm3 > DMO Ostéoporose

Malgré les avantages du QCT, son utilisation est limitée par plusieurs facteurs, a savoir (250):
1. Le colt élevé
2. La disponibilité limitée des scanners

3. L’irradiation importante (dose efficace au moins 10 fois supérieure a celle de la DXA)
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En raison de ces contraintes, l'utilisation de la QCT est principalement réservée a la recherche
et a des indications spécifiques, telles que (250) :

1. Cas de discordance entre DMO et risque de fracture

2. Evaluation séparée de I'os cortical et trabéculaire

3. Surpoids ou obésité

4. Recherche des FVs non détectées par DXA et la radiographie standard

2.2 Examen histologique d’une biopsie osseuse trans-iliague :

L’examen histologique d'une biopsie osseuse trans-iliaque ou histomorphométrie est la
méthode de référence pour I'analyse détaillée de la microarchitecture osseuse. C’est une procédure
médicale invasive visant a prélever un échantillon d'os de la créte iliaque pour une analyse
microscopique détaillée. Cette technique permet d'examiner la structure interne de l'os, sa
composition cellulaire et son métabolisme.

Les études histomorphométriques montrent que les GC ont des effets complexes sur le
métabolisme osseux, notamment en déprimant l'activité ostéoblastique et en raccourcissant la
période de formation de la matrice osseuse. Cela entraine une réduction de I'épaisseur des
bordures ostéoides et une diminution du taux de minéralisation. Les GC provoquent également un
amincissement des travées osseuses, une diminution de la connectivité trabéculaire, une
augmentation de la porosité corticale, et une apoptose accrue des ostéoblastes et ostéocytes.
Enfin, une augmentation du tissu adipeux médullaire est observée, accompagnée de modifications

de la qualité des fibres de collagéne, ce qui nécessite davantage de recherches (255).
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Figure 61

tissu osseux normal (image a droite) (256).

En raison de son caractére invasif et du risque considérable de complications (douleur,
saignement, infections), ainsi que de la nécessité d'une expertise spécifique pour l'interprétation
des résultats, I'histomorphométrie ne peut pas étre utilisée comme examen de routine pour le
diagnostic de I'OP ni pour la prédiction du risque fracturaire. Ses indications pour I'exploration de
la microarchitecture osseuse sont limitées aux situations suivantes :

- Diagnostic différentiel des ostéopathies métaboliques complexes

- Suivi de l'efficacité de certains traitements de |'ostéoporose

- Exploration des causes d'ostéoporose secondaire résistante au traitement

- Recherche sur le métabolisme osseux et les effets de nouveaux traitements

2.3 Imagerie par résonnance magnétigue a haute résolution :

L'IRM a haute résolution ou micro-IRM est une technique d'imagerie avancée non invasive qui
utilise des champs magnétiques puissants et des ondes radio pour générer des images
tridimensionnelles de la structure osseuse avec une résolution pouvant atteindre 100-200 um.
Elle est généralement réalisée sur des parties du corps ou les os sont proches de la surface, comme
le tibia distal ou le radius distal, mais elle peut également étre appliquée a des zones plus centrales
comme le fémur proximal.

Un des principaux atouts de la micro-IRM est sa capacité a fournir des informations détaillées
sur la connectivité trabéculaire, I'épaisseur et la séparation des trabécules, ainsi que sur la porosité
corticale. De plus, I'absence de radiation ionisante permet des examens répétés sans risque pour

le patient, ce qui est particulierement utile pour le suivi longitudinal.
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Cependant, I'IRM a haute résolution présente certaines limites, telles que I'absence de mesure
de la DMO et la sensibilité aux artefacts de susceptibilité magnétique. Le colt élevé des
équipements et leur disponibilité limitée restreignent aussi son utilisation généralisée en pratique
clinique. De plus, les temps d'acquisition relativement longs peuvent étre problématiques pour

certains patients, notamment les personnes agées ou celles souffrant de claustrophobie.
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Figure 62 : Microarchitecture osseuse du fémur proximal, révélée par une micro-IRM, chez un
sujet avec une fracture de fragilité (image a gauche) par rapport a un sujet témoin (image a

droite) (257).
2.4 Ultrasons guantitatifs (QUS)

Les ultrasons quantitatifs représentent une approche alternative, et complémentaire pour
I'évaluation du risque fracturaire. Cette technique utilise des ondes sonores a haute fréquence de
1 a 5 MHz pour mesurer diverses propriétés de I'os, notamment sa densité, son élasticité et sa
structure. Les deux parameétres principaux mesurés par I’QUS sont la vitesse du son (SOS) et
I'atténuation ultrasonore a large bande (BUA). Le SOS reflete la densité et I'élasticité de I'os, tandis
gue le BUA est influencé par l'architecture trabéculaire. Certaines études ont montré que I'QUS
permettait de discriminer les femmes atteintes d'OP avec une sensibilité et une spécificité d'environ
80 % (258).

L'un des avantages majeurs des QUS est leur nature non irradiante, ce qui les rend
particulierement adaptés pour le dépistage et le suivi répété, notamment chez les populations

sensibles comme les enfants ou les femmes enceintes. De plus, les appareils QUS sont
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généralement portables et relativement peu colteux, facilitant leur utilisation dans divers
contextes cliniques, y compris les soins primaires ou les campagnes de dépistage de masse.

Cependant, les QUS présentent certaines limites. La principale est que leur utilisation est
actuellement limitée principalement a I'évaluation du calcanéum, phalange, radius et du tibia. Ce
qui peut ne pas étre représentatif de I'état osseux global. De plus, la précision et la reproductibilité
des mesures QUS peuvent étre inférieures a celles de la DXA, ce qui peut limiter leur utilité pour
le suivi longitudinal précis.

2.5 BMA (Bone Microarchitecture Analysis)

La BMA (Bone Microarchitecture Analysis) est une technique innovante qui vise a extraire des
informations détaillées sur la structure de I'os trabéculaire a partir de radiographies
conventionnelles. Elle repose sur I'analyse d'image fractale avancée appliquée aux radiographies
standards en utilisant des algorithmes sophistiqués pour quantifier divers parametres de la
microarchitecture osseuse, tels que la complexité de la texture, I'anisotropie, et la distribution
spatiale des trabécules.

La BMA présente I'avantage d’étre appliquée rétrospectivement a des radiographies
existantes, évitant ainsi une exposition supplémentaire aux radiations et réduisant les codts. Cette
technique est applicable a différents sites osseux, tels que la colonne vertébrale et la hanche, et
permet un suivi longitudinal des changements de la microarchitecture osseuse au fil du temps.

Cependant, la BMA présente certaines limitations : la qualité de I'analyse est limitée par la
résolution des radiographies conventionnelles, qui est inférieure a celle des techniques d'imagerie
3D comme la micro-CT. De plus, il est nécessaire de standardiser les protocoles d'acquisition et
d'analyse pour garantir la comparabilité des résultats entre différents centres. Enfin, l'intégration
des résultats de la BMA dans la pratique clinique requiert encore des études de validation a grande

échelle pour confirmer son utilité et son efficacité.
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DISCUSSION
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l. Etude descriptive :

> Caractéristiques démographigues et facteurs de risque de fracture

Notre étude a inclus une cohorte de 152 femmes atteintes de polyarthrite rhumatoide, toutes
sous corticothérapie a long terme. Le principal point fort de notre étude réside dans la taille
d'échantillon relativement importante, ce qui renforce la fiabilité des résultats. De plus, le fait de
se concentrer exclusivement sur les femmes permet de mieux prédire le risque de fracture au sein
de cette population particulierement vulnérable. L'analyse approfondie des facteurs de risque et
des caractéristiques de la PR constitue également un avantage majeur, car elle permet d'examiner
les corrélations entre ces caractéristiques et le risque fracturaire, et ainsi d'identifier précisément
les facteurs prédictifs des fractures pathologiques chez les femmes atteintes de PR.

Cependant, certaines limites doivent étre considérées. L'étude étant monocentrique, la
généralisation des résultats a d'autres populations pourrait étre restreinte, car ceux-ci pourraient
étre influencés par des facteurs propres a ce centre, tels que les pratiques cliniques, les protocoles
thérapeutiques, le profil démographique des patientes, ou d'autres particularités locales. De plus,
la nature transversale de I'étude ne permet pas d'établir de relations de causalité.

L'age moyen des patientes était de 57,17 ans, avec pres de la moitié (48,6 %) appartenant a
la tranche d'dge de 51-60 ans. Cette prédominance de patientes d'dge moyen et avancé est
cohérente avec les données épidémiologiques qui montrent que la PR et I'OP sont plus fréquentes
chez les femmes ménopausées. Les deux grandes études COMORA et QUESTRA ont montré que
les patientes marocaines sont atteintes de PR a un age moyen, environ 48 ans et 56 ans
respectivement, avec un retard diagnostique souvent observé (259,260). Cependant, une étude
marocaine récente a retrouvé un age moyen de 65,5 ans (261).

L'absence de diversité ethnique (100 % des patientes étaient caucasiennes) pourrait limiter
la généralisation des résultats, car les études montrent que la DMO, le TBS ainsi que le risque

fracturaire varient selon les groupes ethniques. Cependant, cela reflete la composition
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démographique homogéne de la population desservie par I'Hopital Militaire Avicenne de
Marrakech.

Les antécédents pathologiques, principalement le diabete et I'hyperthyroidie, présents chez
31,6 % des patientes, sont des facteurs de risque bien établis pour la réduction de la densité
osseuse et l'augmentation du risque de fractures. Les études ont révélé une disparité notable
concernant la prévalence des comorbidités chez les patients atteints de PR au Maroc. Alors que
I'étude COMORA rapporte un taux faible de 1 %, des recherches récentes menées au CHU de Fes
et de Marrakech indiquent des taux de comorbidités beaucoup plus élevés, avoisinant les 70 %
(259) (188). Certains résultats suggerent que la durée d'évolution de la maladie influence la
fréquence des comorbidités. Par exemple, I'étude faite a I'Hopital EL AYACHI, avec une durée
d'évolution de moins de deux ans, observe un taux de comorbidités de 19,5 % (262). La derniere
étude marocaine, menée au service de rhumatologie au CHU Mohammed VI de Marrakech sur 260
patients entre 2007 et 2021, a conclut que les comorbidités étaient présentes chez 86,4 % des
malades (261). Ainsi, l'incidence relativement élevée de ces comorbidités dans notre cohorte
souligne l'importance d'une gestion multidisciplinaire des patientes atteintes de PR.

Le fait que 83,5 % des patientes étaient ménopausées, dont une minorité avec une
ménopause précoce ou tardive, est un élément crucial. La ménopause est un facteur de risque
significatif de perte osseuse accélérée en raison de la diminution des niveaux d’cestrogenes. Ce
résultat souligne l'importance d'une surveillance rigoureuse de la santé osseuse chez ces
patientes.

Notre étude révele que 77,6% des patientes ont un IMC > 25 kg/m?, mettant en évidence
une prévalence significative de surpoids et d’obésité. Nous avons restreint I’échantillon aux
patientes avec un IMC < 35 kg/m2 pour éviter toute distorsion des résultats du TBS et garantir une
évaluation plus précise du risque fracturaire sans l'influence des IMC tres élevés. Dans ce contexte,
bien que le faible IMC (<19 kg/m?2) soit un facteur de risque de fracture classique, I'effet protecteur
du poids est limité a un IMC inférieur a 25 kg/mz2. Au-dela de 30 kg/m?, I'obésité pourrait en fait

accroitre le risque de fracture (92). Dans notre étude, 36,9 % (n=17) des patientes ayant des FVs
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et 53,33 % (n=15) des patientes ayant des antécédents personnels de fracture de fragilité avaient
un IMC > 30 kg/mz2. Ce phénomene est confirmé par plusieurs études. Par exemple, une méta-
analyse a montré que la relation entre I'IMC et le risque fracturaire varie selon le type de fracture.
Un IMC élevé peut augmenter le risque pour certaines fractures, comme celles de I’humérus et du
coude, avec une augmentation de 18% du risque pour un IMC de 35 kg/m2 par rapport a 25 kg/m?2,
méme apreés ajustement pour la DMO (263). De plus, une étude espagnole faite sur 832 775
femmes a révélé que les femmes obéses avaient un risque 28% plus élevé de fracture de ’humérus
proximal comparé aux femmes avec un poids normal ou insuffisant, sans différence significative
pour d'autres types de fractures telles que vertébrales ou du poignet (264).

L'absence de consommation active de tabac ou d'alcool dans notre échantillon contraste avec
certaines études ou ces facteurs sont fréquemment présents. Ce résultat pourrait s'expliquer par
le fait que notre étude portait exclusivement sur des femmes. Cependant, I'exposition au
tabagisme passif, rapportée par 18,4 % des patientes, pourrait contribuer a une réduction de la
DMO et a un risque accru de fractures, bien que des recherches supplémentaires soient nécessaires
pour confirmer cet effet.

Les antécédents personnels et familiaux de fractures de fragilité rapportés par 9,9 % et 13,2
% des patientes, respectivement, sont particulierement préoccupants. Ces données renforcent les
observations faites dans d'autres études ou les antécédents personnels de fractures, notamment
au cours des deux premieres années, sont des indicateurs prédictifs majeurs du risque de fractures
imminentes (198). Pour I'impact des antécédents familiaux, une grande étude internationale a
exploré I'impact des antécédents parentaux de fractures sur le risque de fractures incidentes. Sur
34 928 participants, il a été trouvé que les antécédents familiaux de fractures augmentent
modestement le risque de toutes fractures (RR = 1,17), de fractures ostéoporotiques (RR = 1,18)
et de fractures de la hanche (RR = 1,49) et que les antécédents de fracture de la hanche chez les
parents sont particulierement liés a un risque accru de fractures ostéoporotiques (RR = 1,54) en
particulier au niveau de la hanche (RR = 2,27). Ces résultats restent significatifs méme aprés

ajustement pour la DMO, soutenant l'inclusion des antécédents familiaux dans les outils
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d'évaluation du risque fracture, tels que FRAX (265). Les fractures avant la ménopause peuvent
également indiquer une mauvaise qualité osseuse et un risque accru de fractures futures. L'étude
"Study of Osteoporotic Fractures" montre qu'un antécédent de fracture avant la ménopause
augmente de 35 % le risque de fracture aprés la ménopause (266). De plus, une étude néo-
zélandaise portée sur 1284 femmes ménopausées révele qu'une fracture entre 20 et 50 ans accrofit

de 74 % le risque de nouvelle fracture aprés 50 ans (267).

> Caractéristiques de la polyarthrite rhumatoide

La PR de notre cohorte se caractérise par une durée d'évolution moyenne de 12,24 ans, avec
une majorité (58,55 %) présentant une PR ancienne de plus de 10 ans. Ces résultats sont pertinents
étant donné que la PR chronique expose les patientes a un risque accru de déformations
articulaires et de perte osseuse. La forte prévalence de la séropositivité (85,5 %) et le caractere
érosif (77,6 %) sont également cohérents avec une PR plus sévere, souvent associée a une
inflammation systémique persistante et a une altération accrue de la qualité osseuse.

Le score DAS28 moyen de 3,33, indiquant une activité modérée de la maladie, avec une
proportion notable de patientes en rémission (21,05 %), suggére une prise en charge relativement
efficace de la PR. Cependant, I'évaluation par le HAQ montre que 80,2 % des patientes avaient un
score supérieur a 0,5, ce qui indique une limitation fonctionnelle significative, souvent corrélée a
un risque accru de chute et de fracture.

Les résultats de notre étude sont globalement en accord avec ceux des études COMORA,
QUESTRA, et de I'étude menée au CHU Mohammed VI. Les études COMORA et QUESTRA révélent
que les sujets marocains ont souvent une PR plus sévere, avec une forte séropositivité et une
évolution fréquente vers un handicap, souvent en raison de retards dans le diagnostic. L'étude du
CHU Mohammed VI indique une durée moyenne d’évolution de 8 ans, une déformation articulaire
dans 73,4 % des cas, une séropositivité dans 83,6 % des cas, et une activité modérée et forte de la

maladie (DAS28 > 3,2) dans 75,8 % des cas.
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> Traitements et gestion de la polyarthrite rhumatoide et de I’ostéoporose

L'utilisation généralisée de la corticothérapie a long terme (présente chez 100 % des
patientes) et la posologie moyenne de prednisone de 4,22 mg par jour, avec une variation de 0 a
12,5 mg, soulignent l'importance de ce traitement dans la gestion de la PR. Environ 12,49 % des
patientes recoivent des doses élevées, supérieures a 7,5 mg par jour au moment de I’étude. La
médiane des doses cumulées de corticothérapie orale est de 19 530 mg, avec une plage allant de
5 880 mg a 89 350 mg.

D’un autre c6té, 20,39 % de nos patientes ne recevaient plus de corticothérapie. La décision
d'inclure ces patientes peut sembler en contradiction avec le fait que la perte osseuse induite par
les GC est généralement réversible apres l'arrét de ces médicaments, s'ils ont été utilisés a faible
dose, comme c'était le cas pour nos patientes (268). Cependant, la vitesse de récupération varie
en fonction de plusieurs facteurs et il peut falloir plusieurs années pour une récupération
complete. En général, la période nécessaire pour restaurer la densité osseuse est
approximativement équivalente a la durée du traitement (269,270). Il faut noter également que
les dommages liés a l'ostéonécrose sont généralement irréversibles. De plus, arréter la
corticothérapie n'élimine pas le risque d'OP chez les patientes atteintes de PR, car cette condition
peut étre attribuée a d'autres facteurs, notamment l'inflammation, I'immobilisation et les états
carentiels (271-273).

La durée moyenne de la corticothérapie dans notre étude est de 8,98 + 7,1 ans, avec une
durée minimale de 1 an. Ainsi, toutes les patientes ont été sous corticothérapie pendant plus de
6 mois. Cette observation est préoccupante, car les derniéres recommandations de la SMR insistent
sur l'arrét précoce de la corticothérapie une fois la rémission obtenue (au bout de 6 mois
maximum). En effet, les GC ne devrait servir que de thérapie de transition pour la PR jusqu’a ce
que les CsDMARDs assurent leur efficacité (187).

Une étude transversale menée de mai a décembre 2020 au CHU de Rabat a examiné
['utilisation des corticoides chez les patients atteints de PR. Parmi les 168 patients inclus, 56,5 %

étaient sous corticoides, dont 54,3 % recevaient des doses journaliéres élevées (> 7,5 mg). La

131



Le Trabecular Bone Score (TBS). Place dans I’évaluation du risque fracturaire ostéoporotique chez les
patientes atteintes de polyarthrite rhumatoide.

médiane des doses cumulées était de 14 400 mg, et 98,7 % de ces patientes, qui ont été sous
corticothérapie, I'ont utilisée pendant plus de 6 mois (274).

Une méta-analyse récente a examiné l'utilisation des GC comme thérapie dans la PR. Cette
analyse a inclus des articles publiés entre 2005 et 2020 sur des patients avec PR ayant utilisé des
GC au début du traitement. Douze articles provenant de neuf cohortes, principalement en Europe
et une en Afrique, ont été analysés. Les résultats montrent qu'environ 50 % des patients recevaient
des GC au début du traitement, avec une dose moyenne de 8 mg/jour en équivalent prednisone.
Au fil du temps, la proportion de patients prenant des GC et la dose moyenne ont diminué. Aprés
24 mois, environ 40 % des patients seulement continuaient a recevoir des GC, et les doses
moyennes avaient été réduites a des niveaux « faibles » (<7,5 mg/jour en équivalent prednisone)
dans toutes les cohortes rapportées (275).

La quasi-totalité (97,4%) des patientes était sous traitement de fond, ce qui reflete une prise
en charge thérapeutique systématique et proactive dans cette population. Cette forte proportion
de patientes sous traitement de fond est cohérente avec les recommandations actuelles de la SMR
qui préconisent une approche agressive pour controler l'inflammation et prévenir les dommages
structuraux associés a la PR (187).

Il est essentiel de souligner que, dans notre étude, 16,44 % des patientes présentent une PR
tres active (DAS > 5,1) et sont donc insuffisamment controlées par le traitement de fond classique,
nécessitant une biothérapie selon les recommandations de la SMR de 2022. Malheureusement, les
patientes marocaines ont 20 fois moins de chances d’accéder aux biothérapies que leurs
homologues des pays occidentaux (260). Cette contrainte oblige les médecins a maintenir un
CsDMARD et a prolonger la corticothérapie, en contradiction avec les directives récentes de la SMR,
qui préconisent son arrét apres 6 mois (187).

La majorité des patientes (63,8%) étaient traitées uniquement par des traitements de fond
classiques avec le méthotrexate en téte, utilisé par 44% des patientes. Le méthotrexate reste le
pilier du traitement de fond de la PR en raison de son efficacité bien documentée et de son profil

de tolérance acceptable. Le recours au léflunomide (11,2%) et a la sulfasalazine (8,6%) en tant que
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thérapies alternatives ou complémentaires souligne la nécessité de personnaliser les traitements
en fonction de la tolérance et de la réponse individuelle des patientes.

Ces résultats sont en accord avec les derniéres recommandations de la SMR de 2022
concernant la prise en charge de la PR. Selon ces recommandations, il est conseillé de débuter le
traitement de fond dés que le diagnostic est posé, avec le MTX comme traitement de choix en
monothérapie. Le MTX peut étre remplacé par le Iéflunomide ou la sulfasalazine en cas de contre-
indication ou d'intolérance. En effet, Une revue systématique basée sur 19 essais impliquant 2025
patients a prouvé que l'efficacité du MTX en monothérapie est comparable a celle du MTX en
combinaison avec d'autres traitements de fond classiques de la PR (276).

Les résultats de notre étude été proche de celles de I'étude menée a I'HOpital El Ayachi qui a
révélé que 65,2 % des patientes recevaient un traitement de fond pour la PR, principalement a base
de MTX (262). En outre, I'essai COMEDRA, un essai comparatif randomisé multicentrique francais,
mené entre mars 2011 et décembre 2011, qui a inclus 970 patients atteints de PR a montré que
70 % des patients inclus prenaient du méthotrexate (277).

Un sous-groupe plus restreint (5,3%) était sous biothérapie uniquement, ce qui pourrait
refléter une adaptation thérapeutique pour des patientes ayant une PR plus sévere ou résistante
aux traitements de fond classiques. Ce pourcentage relativement modeste confirme les données
issues de I'étude QUEST-RA, montrant que les patients nord-africains ont environ 20 fois moins
de chances d’accéder aux biothérapies par rapport a leurs homologues occidentaux. Ce faible taux
d'acces peut étre principalement expliqué par des raisons financieres. Une étude récente menée a
I'Hopital El Ayachi, utilisant les données du registre marocain de biothérapie, a révélé que 98,6 %
des patients sous biothérapie bénéficient d'une assurance médicale, principalement de type
RAMED (185). Par ailleurs, le risque de tuberculose, en raison de la situation endémique au Maroc,
est un facteur supplémentaire limitant I'accés aux biothérapies pour les patients marocains.

L'utilisation combinée de biothérapies et de traitements de fond classiques par 29,6 % des
patientes est significative. Elle reflete une stratégie thérapeutique conforme aux recommandations

de la SMR, qui préconisent l'association systématique des BDMARDs et des tsDMARDs a un

133



Le Trabecular Bone Score (TBS). Place dans I’évaluation du risque fracturaire ostéoporotique chez les
patientes atteintes de polyarthrite rhumatoide.

traitement de fond classique jusqu'a I'obtention d'une rémission persistante, afin de maximiser le
controle de la maladie dans les cas réfractaires ou complexes.

La faible proportion de patientes sous bisphosphonates (18,4 %) est préoccupante, car ces
agents sont les traitements de premiere ligne pour la prévention des fractures chez les patientes
sous corticothérapie selon les derniéres recommandations de I’ACR (278). Cependant, la
prévention pharmacologique contre I'OP cortisonique semble étre un probleme universel. Une
revue systématique des études publiées entre 1999 et octobre 2013 a révélé que plus de

80 % des études indiquaient que moins de 40 % des utilisateurs chroniques de GC recevaient
une pharmacothérapie pour I'OP (279). Une étude rétrospective en Islande menée sur 17 ans
(2003-2020) a montré que seulement 13 % des utilisateurs a long terme de GC bénéficiaient d'une
thérapie osseuse protectrice (280). Une autre étude canadienne (1998-2008) a constaté que, dans
les six mois suivant le début d'une thérapie par GC, seulement 22 % des patients ont recu une
thérapie osseuse (281). Des résultats similaires ont été observés en France, ou seulement 12 %
des patients ont recu des bisphosphonates (282). De plus, une grande cohorte canadienne de
personnes agées de 66 ans ou plus débutant une thérapie par glucocorticoides a long terme a
montré que seulement 13 % bénéficiaient d'une thérapie osseuse protectrice (283).

Cette situation pourrait étre attribuée a une sous-estimation du risque fracturaire ou a des
préoccupations concernant les effets secondaires des bisphosphonates. De plus, le traitement de
I'OP souffre d'un probléme majeur d'observance thérapeutique, similaire a celui observé pour le
traitement de I'hypertension artérielle, de la dyslipidémie et d'autres pathologies insidieuses. Ces
résultats suggerent qu'il existe un besoin urgent de protocoles de gestion plus rigoureux pour
optimiser la prise en charge des risques osseux dans cette population vulnérable.

L'absence totale d'autres traitements de I'OP, tels que le dénosumab, au sein de notre
cohorte pourrait s'expliquer par des contraintes financiéres, notamment en raison du codt élevé
de ce médicament et de I'absence de remboursement total par 'ANAM.

Une majorité significative, soit 74,3%, de notre cohorte pratiquait une activité physique, ce

qui est encourageant étant donné les nombreux bienfaits de I'exercice dans la gestion de la PR,
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tels que la réduction de la douleur, I'amélioration de la mobilité articulaire et la prévention de la
perte osseuse. Toutefois, il est a noter que parmi les 113 patientes actives, 85% s'adonnaient
uniquement a des activités de faible intensité. Bien que ces activités puissent avoir des effets
bénéfiques sur la santé globale, leur impact sur la santé osseuse et musculaire est moindre
comparé a celui des activités d'intensité modérée et élevée. L'absence totale d'activité physique
d'intensité élevée dans notre cohorte pourrait refléter non seulement des limitations fonctionnelles
liées a la PR, mais également un manque de recommandations appropriées de la part des
médecins. Une étude marocaine a examiné le niveau d'activité physique chez 373 femmes en péri-
et post-ménopause agées de 45 a 64 ans. Les résultats montrent que 80 % des femmes post-
ménopausées ont une activité physique modérée, équivalente a 1400 minutes par semaine (284).
Cependant, Une autre étude récente a évalué l'activité physique chez 120 patients atteints de PR,
avec un sex-ratio de 0,14, indiquant une majorité de femmes. Les résultats ont révélé que 24,2 %
des patients avaient une AP faible, 30,8 % une AP modérée, et 45 % une AP élevée (285).

Cette répartition des niveaux d'activité physique souligne lI'importance de promouvoir des
programmes d'exercices adaptés, visant a augmenter progressivement l'intensité des activités
pour maximiser les bénéfices sur la santé osseuse et musculaire, tout en tenant compte des
capacités et des limitations individuelles des patientes.

L'analyse de I'apport calcique journalier dans notre cohorte révéle une répartition variée. La
moitié des patientes (50%) avaient un apport calcique compris entre 500 mg et 1000 mg/jour et
28,9% des patientes avaient un apport inférieur ou égal a 500 mg/jour, ce qui est insuffisant pour
maintenir une santé osseuse optimale, particulierement chez des patientes a risque élevé de
fractures. Cet apport inadéquat pourrait étre un facteur contributif a la fragilité osseuse observée
dans cette population. Seulement 21,1% des patientes atteignaient ou dépassaient I'apport
recommandé de 1000 mg/jour, ce qui est rassurant, mais souligne également une disparité
importante dans les habitudes alimentaires et l'accés a des suppléments nutritionnels. Ainsi, les
résultats de notre étude sont cohérents avec ceux d'une étude réalisée en 2010, qui a évalué

I'apport en calcium dans la population de Marrakech sur 1000 sujets. Cette étude a révélé que
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I'apport moyen en calcium était insuffisant dans toutes les tranches d'age, avec un déficit plus
marqué chez les femmes par rapport aux hommes (286).

Ces résultats mettent en évidence la nécessité de sensibiliser davantage les patientes
atteintes de PR a l'importance d'un apport calcique adéquat et de l'intégrer systématiquement dans
les plans de traitement. En outre, une évaluation réguliere des habitudes alimentaires et un
accompagnement nutritionnel pourraient aider a corriger les déficits et a prévenir les
complications osseuses associées a la PR.

> Facteurs de risque de chute

Dans notre cohorte, 17,1% présentaient une affection neurologique, ce qui représente une
proportion notable dans le contexte de la PR. Les troubles de I'équilibre étaient les plus fréquents
(8,6%), suivis par la neuropathie périphérique (4,6%). La présence d'une hypotension orthostatique
et d'autres affections neurologiques, telles que le canal lombaire étroit, était plus rare (2,0% pour
chaque condition). L'absence d'antécédents d'accidents vasculaires cérébraux, de maladie de
Parkinson, d'épilepsie ou de démence parmi les patientes pourrait indiquer une population
relativement jeune. Cependant, les affections présentes, bien que moins fréquentes, sont des
facteurs de risque importants pour les chutes, nécessitant une attention particuliere lors de la
prise en charge.

Prés de la moitié des patientes (46,7%) rapportaient un trouble de vision, ce qui constitue un
facteur de risque significatif pour les chutes, en particulier dans des environnements domestiques
non adaptés. Cette prévalence élevée souligne lI'importance de dépister et de corriger les troubles
visuels dans cette population pour prévenir les chutes. Cependant, ce chiffre pourrait étre
surestimé. En effet, ces troubles n'ont été mentionnés que par les patientes elles-mémes, sans
qu'un diagnostic précis et documenté ait été réalisé pour confirmer ces déclarations. Il est donc
possible que certains de ces symptomes aient été exagérés ou mal interprétés, ce qui limiterait la
fiabilité de cette donnée.

Dans notre échantillon, 11,8% des patientes présentaient une baisse d'audition. Bien que

cette proportion soit plus faible par rapport aux troubles visuels, la perte auditive reste un facteur
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de risque non négligeable, car elle peut affecter I'équilibre et la capacité a percevoir les dangers
environnementaux, augmentant ainsi le risque de chute.

La prévalence de la myopathie dans notre échantillon était faible, avec seulement 1,3% des
patientes concernées. Bien que peu fréquente, la myopathie représente un risque important de
chute en raison de la faiblesse musculaire associée, qui peut compromettre la stabilité et la
capacité a effectuer des mouvements sécurisés. En plus, cette prévalence apparemment faible
pourrait étre simplement due a un manque de diagnostic, car la myopathie est censée étre plus
fréquente chez les patients sous corticothérapie a long terme.

Une grande majorité des patientes (75,0%) prenaient des médicaments susceptibles
d'augmenter le risque de chute. Parmi celles-ci, 50,7% prenaient des analgésiques, suivis par des
antihypertenseurs (21,7%) et des anxiolytiques (6,6%). Les antidépresseurs, hypnotiques et
narcotiques étaient également utilisés, bien que de maniére moins fréquente. Ces médicaments,
souvent nécessaires pour la gestion des symptomes de la PR ou d'autres comorbidités, peuvent
cependant induire des effets secondaires tels que la somnolence, I'hypotension ou des troubles
de I'équilibre, augmentant ainsi le risque de chute.

Les facteurs environnementaux étaient également prévalents, avec 61,2% des patientes
exposées a un ou plusieurs risques dans leur environnement domestique. Les escaliers (47,4%) et
les sols glissants (23,7%) étaient les risques les plus courants, tandis que le mauvais éclairage et
les logements précaires étaient moins fréquents. Ces facteurs soulignent lI'importance d'évaluer
I'environnement des patientes pour identifier et minimiser les risques de chute.

Les tests d'équilibre ont révélé que 21,7% des patientes avaient un test de poussée sternale
pathologique, et 37,5% présentaient un test d'appui monopodal pathologique. Ces résultats
indiquent que plus d'un tiers des patientes ont une stabilité réduite, les rendant particulierement
vulnérables aux chutes. Ces tests cliniques simples mais efficaces sont cruciaux pour identifier les

patientes a risque et mettre en place des interventions préventives ciblées.
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> Evaluation de la densité minérale osseuse et du Trabecular Bone Score

Les résultats de la DMO au niveau des trois sites confondus ont révélé que 53% des patientes
étaient ostéoporotiques, 36,9% étaient ostéopéniques, et seulement 10,1% présentaient une DMO
normale. Cette répartition met en évidence une prévalence élevée de fragilité osseuse au sein de
notre échantillon, ce qui souligne le risque important de fractures dans cette population.
Cependant, notre étude révele une prévalence de I'OP nettement plus élevée que celle rapportée
dans la littérature. Par exemple, une méta-analyse de 29 études menées entre 1980 et 2023 a
estimé la prévalence mondiale de I'OP chez les patients atteints de PR a 21,5 %, avec des variations
régionales, la plus élevée étant en Asie (30 %) et les plus faibles en Europe et en Amérique du Nord
(environ 13 %) (189). Une autre revue couvrant 57 études réalisées entre 1962 et 2021 a estimé la
prévalence globale de I'OP chez les patients atteints de PR a 27,6 % (190). Au Maroc, des études
ont révélé des taux de 25 % et 20,4 % pour les périodes 2006-2016 et 2012-2018 respectivement
(188) (192). Des études plus anciennes avaient révélé une prévalence d'environ 50 % chez les
femmes post-ménopausées atteintes de PR, ce qui semble étre en accord avec nos résultats (191).

L'analyse du TBS a fourni des informations complémentaires sur la qualité de la
microarchitecture osseuse. Le TBS moyen de notre échantillon était de 1,1306 + 0,193, avec des
valeurs allant de 0,572 a 1,483. Selon les résultats du TBS, 61,8% des patientes présentaient une
microarchitecture osseuse dégradée (TBS < 1,200), 16,4% avaient une microarchitecture
partiellement dégradée (1,200 < TBS < 1,30), et 21,7% avaient un TBS normal (TBS = 1,30).

Ces résultats indiquent que la majorité des patientes étudiées avaient une microarchitecture
osseuse compromise, ce qui accroit leur vulnérabilité aux fractures, indépendamment des
résultats de la DMO. En effet, 5.26% des patientes avaient un TBS plus dégradé que leur DMO. Ces
cas sont particulierement préoccupants car ils soulignent que la DMO seule peut sous-estimer le
risque de fracture chez certaines patientes, rendant le TBS crucial pour une évaluation plus précise
du risque.

Les résultats de notre étude montrent des concordances avec ceux de la plupart des études

menées sur ce sujet. Une étude publiée en 2018 dans les « Annals of the Rheumatic Diseases » a
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évalué l'impact de la PR récente sur la DMO et le TBS chez 42 patients, en comparaison avec un
groupe de contrble sain. Apres 12 mois, les patients atteints de PR présentaient des valeurs de
TBS significativement plus faibles que celles des témoins, notamment chez ceux traités avec des
doses élevées de corticostéroides, tandis que les valeurs de DMO restaient similaires (287).

Une autre étude allemande a évalué les valeurs de la DMO, du TBS et des FVs ostéoporotiques
chez 143 patients atteints de PR par rapport a 106 témoins. Les données ont été recueillies
rétrospectivement de 2006 a 2014. Les résultats ont révélé que la proportion de patients
présentant un TBS dégradé (87,4 %) était supérieure a celle ayant une DMO réduite (71,3 %). Fait
intéressant, cette différence a également été observée dans le groupe témoin, ol les pourcentages
étaient respectivement de 74,5 % pour le TBS et de 59,4 % pour la DMO (288).

Une étude plus récente, publiée en 2023, a évalué la DMO, le TBS et le risque de fractures
chez 95 femmes ménopausées avec PR. Les résultats ont montré que parmi celles ayant une DMO
normale, 9,5 % présentaient une microarchitecture osseuse dégradée (289).

En ce qui concerne les fractures vertébrales, 46 (30%) patientes de notre échantillon en ont
présenté. Parmi les patientes avec un TBS dégradé, 26 ont subi des FVs, dont 18 avec ostéoporose,
6 avec ostéopénie, et 2 avec une DMO normale. En revanche, les patientes avec un TBS normal
n'ont présenté aucune fracture en cas d'ostéoporose, mais quelques-unes avec une DMO normale
(n=4) ou une ostéopénie (n=6) ont tout de méme eu des FVs. Ces résultats sont presque similaires
a ceux de la plupart des études menées dans ce sens, qui s'accordent toutes sur l'utilité du TBS
pour détecter les fractures vertébrales, particulierement chez les patients non ostéoporotiques.

En 2012, un groupe de chercheurs francais et marocains a mené la premiere étude en France
visant a évaluer la valeur du TBS chez 185 femmes atteintes de PR (290). Les résultats étaient
comparables aux notres, révélant que 33 femmes (17,8 %) présentaient au moins une FV, dont 16
sans ostéoporose. Parmi ces 16 patientes, 8 affichaient un TBS dégradé. Cependant, le TBS était
significativement plus bas chez les patientes atteintes de PR avec FV par rapport a celles sans FV
(1,131 + 0,195 contre 1,245 + 0,106, p = 0,0001), ce qui ne concorde pas avec nos résultats. En

effet, notre étude montre une moyenne de TBS légérement plus élevée dans le groupe "fracture"
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(1,163) comparé au groupe "normal”, ce qui contraste avec les observations rapportées dans la
littérature. Cette anomalie, bien que surprenante, pourrait s'expliquer par plusieurs facteurs. Il est
possible que les caractéristiques spécifiques de notre cohorte, telles que I'ethnie des patientes, la
durée de la maladie ou les traitements administrés, aient influencé ces résultats. De plus,
d'éventuels mécanismes de compensation osseuse pourraient également jouer un role.

L'étude allemande menée entre 2006 et 2014, qui a évalué les valeurs de la DMO, du TBS et
des FVs d'origine ostéoporotique chez 143 patients atteints de PR et 106 témoins, a révélé que les
patients atteints de PR présentaient un taux plus élevé de FV (36,4 %) que les témoins (22,6 %) ; (p
= 0,02). Parmi les patients avec FV, 26,3 % avaient une DMO lombaire normale et 11,8 % une DMO
de la hanche normale. De plus, la combinaison d'un TBS faible avec une DMO vertébrale normale
était plus fréquente que l'inverse chez les patients avec FV (p = 0,008 pour la PR, p = 0,025 pour
les témoins) (288). L'étude publiée en 2023 sur 95 femmes ménopausées atteintes de PR a
également révélé qu'un TBS faible a été significativement plus souvent détecté chez les femmes
ayant des antécédents de fractures, par rapport a celles sans fracture (p<0,05) (289). De méme,
les résultats d'une étude réalisée en 2017 en Corée du Sud, comparant le TBS et la DMO chez 279
femmes ménopausées atteintes de PR, ont montré que 12,5 % d'entre elles avaient des FVs et
gu’une différence significative a été observée dans le TBS (P = 0,005) entre les sujets avec et sans
FV, tandis qu'aucune différence significative n'a été notée dans la DMO lombaire (P = 0,142) (291).

Ces données soulignent l'importance d'intégrer le TBS dans I'évaluation du risque de fracture
chez les patientes atteintes de PR. En effet, méme en présence d'une DMO normale, un TBS dégradé
peut indiquer un risque élevé de fracture, nécessitant une attention clinique accrue. Ces résultats
renforcent l'idée que le TBS, en complément de la DMO, offre une meilleure stratification du risque
de fracture, particulierement chez les patientes présentant une polyarthrite rhumatoide et d'autres

facteurs de risque de fragilité osseuse.
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Il. Etude analytique :

A. Tests de corrélation :

> TBS et masse osseuse :

Les résultats de notre étude montrent une corrélation modérée mais significative entre le
TBS et la DMO, particulierement au niveau du rachis lombaire (r=0,475, p < 0,001), ce qui est en
accord avec la littérature existante. Cette corrélation indique que, bien que le TBS et la DMO
mesurent des aspects distincts de la qualité osseuse, ils sont néanmoins liés. La corrélation plus
faible observée au niveau des cols fémoraux (r=0,319 et r=0,263 pour le col fémoral gauche et
droit respectivement) pourrait étre expliquée par les différences structurelles et de composition
osseuse entre le rachis lombaire et le col fémoral, ou la composante trabéculaire est moins
prépondérante. De plus, le TBS utilise I'image vértébrale et non pas celle de fémur.

Ces résultats sont en accord avec I'étude publiée en 2023, qui a évalué la DMO, le TBS et le
risque de fractures chez 95 femmes ménopausées atteintes de PR. Cette étude a trouvé une
corrélation positive entre le TBS et la DMO au niveau du rachis (r = 0,43 ; p < 0,001), du col
fémoral (r = 0,21 ; p = 0,038), et de la hanche totale (r = 0,23 ; p = 0,02) (289).

L’étude francaise, qui visait a tester le TBS, la DMO et leurs combinaisons dans la détection
des patients atteints de PR avec FV, a également trouvé une corrélation faible entre le TBS, la DMO
au rachis lombaire, a la hanche totale et au col fémoral (r=0,58, r=0,58, r=0,53 respectivement).
Ces corrélations plus élevées que celles observées dans notre étude indiquent une relation plus
forte entre le TBS et la DMO dans cette population spécifique (292).

En revanche, les résultats d'une étude coréenne de 2015 divergent des autres études (293).
Cette étude, portant sur 100 femmes de plus de 50 ans atteintes de PR, n'a pas trouvé de
corrélation statistiquement significative entre le TBS et la DMO au rachis lombaire (r = -0.016, p
= 0.88) et au col fémoral (r = -0.053, p = 0.62). Ces résultats contrastent fortement avec ceux de

notre étude et des autres études mentionnées, suggérant que la relation entre le TBS et la DMO
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peut varier en fonction de la population étudiée et d'autres facteurs contextuels tel que I'origine
éthnique.

L'association entre le TBS et les T-scores de ces mémes sites renforce l'idée que le TBS peut
étre un complément utile aux mesures de la DMO pour évaluer le risque de fracture, surtout dans
des populations ou la DMO seule peut ne pas suffire pour prédire ce risque. Cependant, I’absence
de corrélation entre le TBS et le Z-score, particulierement aux cols fémoraux, pourrait suggérer
que le Z-score, ajusté pour l'dge et le sexe, est moins représentatif des variations
microarchitecturales capturées par le TBS dans notre cohorte.

La régression univariée a révélé une association significative entre la DMO et I'altération du
TBS, notamment au niveau du rachis lombaire et des cols fémoraux. Cependant, l'analyse
multivariée n'a retenu que la DMO du rachis lombaire comme facteur associé de maniere
indépendante a I'altération du TBS. Ces résultats renforcent l'idée que le TBS et la DMO mesurent
des aspects différents mais complémentaires de la résistance osseuse, justifiant l'utilisation du
TBS dans I'évaluation du risque de fracture.

> TBS et fractures vértébrales :

Les résultats de notre étude concernant les FVs montrent que la valeur du TBS ne semble
pas associée a la présence de ces fractures. En effet, la régression logistique n’a pas révélé de lien
significatif entre le TBS et les FV, soulevant ainsi des questions sur I'efficacité du TBS en tant
gu’indicateur de risque de fracture dans notre cohorte. De plus, le test de Student a confirmé qu'il
n'y avait pas de différence statistiquement significative entre les moyennes de TBS des groupes
avec et sans FV (p=0,170). Par ailleurs, la corrélation de Pearson réalisée entre le degré du TBS et
I'index de Genant, n'a révélé aucun lien significatif, indiquant qu'il n'existe pas de corrélation entre
le TBS et les fractures vertébrales (p = 0,897 et r = 0,011).

Ces résultats contrastent avec la majorité des études antérieures qui ont établi un lien entre
un TBS faible et un risque accru de FV. A titre d’exemple, I’étude réalisée en 2017 en Corée du
Sud, comparant le TBS et la DMO chez 279 femmes ménopausées atteintes de PR a conclu que le

TBS des patientes ayant des FVs était significativement plus bas que celui des patientes sans FV (p
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= 0,005), suggérant une association entre un TBS faible et la présence de FV. Ainsi, pour chaque
diminution d'un écart-type du TBS, le risque de FV est multiplié par 2,86 (OR = 2,86 ; IC a 95,
1,34-6,09). Cette association demeure significative aprés ajustement pour divers facteurs de
confusion, indiquant que le TBS pourrait étre un indicateur utile du risque de FV chez les femmes
de cette étude (291). Cependant, I'absence de correlation entre les TBS et les FVs, dans le cadre
de la PR, a été rapportée par certaines études. Notamment dans une étude transversale marocaine
menée au CHU de Oujda entre décembre 2021 et janvier 2022 afin d'évaluer la valeur prédictive
du TBS, du FRAX et du FRAX ajusté pour le TBS en relation avec les FVs chez 69 femmes atteintes
de PR. Les résultats ont révélé que 8,7 % des patientes présentaient des FVs. Cependant, les
analyses de régression logistique univariée et multivariée n'ont pas montré d'association
significative entre le TBS et les FVs (p = 0,75) (294).

L'absence de corrélation significative entre le TBS et les FVs dans notre étude peut s'expliquer
par plusieurs facteurs. Premiérement, la prédominance de fractures légéres (grade 1) dans notre
cohorte, avec des scores de Genant variant de 0 a 6 sur une échelle pouvant aller jusqu'a 39, limite
la variabilité nécessaire pour détecter une corrélation statistique. Deuxiémement, le TBS, bien qu'il
soit une mesure de la qualité microarchitecturale de l'os, pourrait ne pas étre suffisamment
sensible pour capturer les variations subtiles observées dans les cas de fractures légeres. Ainsi, le
TBS pourrait étre plus corrélatif avec des fractures de grade plus élevé ou des changements plus
marqués dans la microarchitecture osseuse. Troisiemement, la taille de notre échantillon (152
patientes) pourrait réduire le pouvoir statistique nécessaire pour détecter une corrélation,
particulierement en présence de différences subtiles entre les patientes. Enfin, Il est possible que
les caractéristiques spécifiques de notre population, telles que I'ethnie, les comorbidités, la durée
de la maladie et les traitements en cours, aient influencé la relation entre le TBS et les FVs. Le
risque fracturaire dans notre cohorte est influencé également par des facteurs confondants
majeurs, notamment l'inflammation chronique de la PR et la ménopause. Ces éléments, en plus
des effets des GC, qui probabelment affectent la la densité osssuese et la qualité de I’os de maniere

non uniforme, affectent la santé osseuse de maniere complexe, rendant l'interprétation du TBS
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seul insuffisante et nécessitant une évaluation multifactorielle du risque fracturaire. Il convient
également de noter que le TBS évalue principalement la microarchitecture osseuse, tandis que
d'autres facteurs de résistance osseuse peuvent également jouer un role crucial dans la
détermination du risque de fracture. Cette absence de corrélation suggére que |'évaluation du
risque fracturaire chez les patientes atteintes de PR sous corticoides pourrait nécessiter une
approche plus globale, intégrant d'autres parameétres cliniques et biologiques au-dela du seul TBS.
Afin d'approfondir notre recherche sur le role des facteurs confondants dans la modulation
du risque fracturaire, nous avons également étudié la corrélation entre la masse osseuse et les
FVs. Les résultats n'ont pas montré de corrélation significative entre le score de Genant et la DMO
au niveau du rachis lombaire (p = 0,497), ni avec le T-score a ce méme niveau (p = 0,728). De
plus, le test des échantillons indépendants confirme qu'il n'existe pas de différence
statistiquement significative entre les groupes avec et sans fractures, que ce soit pour la DMO
(p = 0,364) ou pour les T-scores du rachis lombaire (p = 0,754).

> TBS et corticothérapie :

L'absence de corrélation significative entre la dose cumulée de corticoides et I'altération du
TBS (r=-0,042, p=0,609) pourrait refléter la variabilité individuelle des réponses aux
corticostéroides et indiquer que I'effet délétére des corticoides sur la microarchitecture osseuse
ne se manifeste pas de maniere linéaire ou que d'autres facteurs compensatoires (comme
['utilisation concomitante de traitements anti-ostéoporotiques) modulent cet impact. Ces résultats
sont similaires a ceux d'une étude transversale ayant suivi pendant 18 mois 138 patientes atteintes
de PR, laquelle n'a pas observé de corrélation significative entre les GC et le TBS aprés ajustement
pour I'age et la DMO (295). En plus, I’étude réalisée en 2017 en Corée du Sud, comparant le TBS
et la DMO chez 279 femmes ménopausées atteintes de PR, a révélé une corrélation négative non
linéaire entre le TBS et la dose cumulée de GC. Bien que ces résultats different des notres, ils
soulignent la complexité de la relation non linéaire entre le TBS et la dose cumulée des GC (296).
D’un autre coté, une étude italienne a examiné l'impact des GC sur le TBS chez 47 patients atteints

de PR récente (moins de 6 mois), dont 80 % étaient des femmes. Aprés un suivi de 12 mois, aucune
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variation significative des valeurs de TBS n'a été observée chez les patients du groupe recevant
des doses faibles de GC. En revanche, les patients du groupe recevant des doses élevées de GC
ont présenté une réduction significative du TBS par rapport au baseline (1,35 + 0,31 contre 1,185
+ 0,37), indiquant que le TBS dans cette étude est inversement corrélé a la dose cumulée de GC,
mais uniquement pour des dose élevée (297).

> TBS et IMC :

Dans notre étude, I'IMC montre une corrélation négative et significative avec l'altération du
TBS (r=-0,194, p=0,017), ce qui est intéressant car I'IMC est généralement considéré comme
protecteur contre la perte osseuse. Cependant, un IMC élevé peut également masquer une faible
qualité osseuse due a une surcharge mécanique ou a une infiltration graisseuse de la moelle
osseuse, ce qui pourrait expliquer cette corrélation négative. En outre, la corrélation négative entre
I'IMC et le TBS pourrait refléter les effets néfastes de I'excés de graisse sur la microarchitecture
osseuse, un aspect que la DMO ne capture pas toujours. Contrairement a la DMO, qui est
généralement positivement corrélée avec I'lMC, le TBS semble mieux détecter les altérations de la
qualité osseuse liées a l'adiposité accrue.

Une corrélation négative entre le TBS et I'IMC a été mise en évidence dans la littérature,
notamment dans une étude transversale descriptive iranienne menée en 2016 sur 129 sujets
atteints de PR, dont 84,5 % sont des femmes, qui a révélé qu'un IMC plus élevé est associé a un
TBS plus bas (P = 0,001, r = -0,295) (298).

B. Analyse univariée :

L'analyse univariée a identifié plusieurs facteurs significativement associés a l'altération du
TBS, notamment I'age, 'activité physique, I'ITMC, la corticothérapie par infiltration, le traitement par
biphosphonates, la ménopause, I'ancienneté de la ménopause et la ménopause précoce. Ces
résultats sont cohérents avec les connaissances actuelles sur les déterminants de la qualité
osseuse, ol I'age et la ménopause jouent un rble central en raison de la perte osseuse accélérée

apres la ménopause.
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> TBS et age :

La corrélation entre I’dge et le TBS a été prouvée dans nombreuses études, une étude a
évalué les changements liés a I'dge dans la microarchitecture des vertébres lombaires, mesurés
par le TBS, chez une cohorte de 5 942 femmes francaises agées de 45 a 85 ans. Les résultats
montrent que le TBS diminue de maniere linéaire avec I'dge, avec une réduction moyenne de 14,5
% entre 45 et 85 ans (299). Ainsi, I’étude transversale portant sur 1505 femmes coréennes de plus
de 40 ans a également trouvé une corrélation entre I'dge et le TBS. L'analyse a montré que les
femmes ayant un TBS plus dégradé par rapport a leur DMO étaient plus agées, avec un rapport de
cotes de 1,038 pour chaque année supplémentaire d'age (intervalle de confiance a 95 % : 1,020-
1,057, p < 0,001). Cela indique que I'age est un facteur significatif associé a une détérioration
plus marquée du TBS par rapport a la DMO (300). L’étude de Manitoba a aussi retrouvait une
corrélation significative entre le TBS et I’age (301). De méme, une étude égyptienne réalisée en
2022, incluant 97 patients atteints de PR et 45 témoins appariés, a révélé que le TBS était
inversement corrélé avec I'age (302).

> TBS et ménopause :

Concernant la ménopause, une analyse longitudinale de 18 ans impliquant 705 femmes
blanches, noires et japonaises en pré-ménopause et périménopause précoce a étudié les variations
du TBS durant la transition ménopausique. Les résultats montrent qu’avant 1,5 an de la fin de la
période menstruelle, le TBS ne présentait pas de changement significatif. La diminution du TBS a
débuté 1,5 an aprés la ménopause, avec un taux de perte de 1,16 % par an, qui a diminué a 0,89
% par an aprés 2 ans (303). Par ailleurs, une étude a évalué la DMO corticale et trabéculaire chez
153 femmes ménopausées, en utilisant un scanner quantitatif périphérique. Les participantes
étaient réparties en trois groupes selon le type de la ménopause : précoce, normale et tardive. La
DMO trabéculaire était significativement plus basse chez les femmes ayant une ménopause
précoce par rapport a celles ayant une ménopause normale ou tardive. De plus, la DMO

trabéculaire était corrélée a la durée de la vie reproductive (r = 0,340, P < 0,0001) (304). Ces
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résultats montrent que la ménopause précoce est associée a une réduction plus marquée de la
densité osseuse trabéculaire, ce qui pourrait également étre pertinent pour le TBS et soutenir les
conclusions de notre étude.

> TBS et activité physique :

L'association entre l'activité physique et l'altération du TBS souligne l'importance des
interventions non pharmacologiques pour maintenir la qualité osseuse. Ces approches,
essentielles et multidisciplinaires, visent a améliorer la qualité de vie, a réduire la douleur et a
préserver l'autonomie des patientes atteintes de PR. Elles incluent la kinésithérapie pour renforcer
les muscles et maintenir la mobilité, I'ergothérapie pour adapter I'environnement des patientes,
I'éducation thérapeutique pour améliorer la gestion autonome de la maladie, le soutien
psychologique pour gérer les impacts émotionnels, ainsi que des conseils nutritionnels et des
recommandations sur le mode de vie pour réduire l'inflammation. De plus, des thérapies

complémentaires comme l'acupuncture ou le yoga peuvent également étre bénéfiques.

C. Analyse multivariée

L'analyse multivariée n'a retenu que I'MC comme facteur indépendamment associé a
I'altération du TBS, ce qui pourrait indiquer que cet indice corporel joue un role plus complexe
dans I'évaluation du risque de fracture, nécessitant une attention particuliere dans les futures

études.

D. Futures recherches :

Pour orienter les futures recherches, plusieurs pistes pourraient étre explorées. Des études
longitudinales devraient étre menées pour évaluer comment le TBS évolue au fil du temps chez les
patientes atteintes de PR. Il serait également pertinent de réaliser des études comparatives du TBS
entre diverses populations de patients souffrant de maladies rhumatismales afin de mieux
comprendre les variations et les spécificités de cette mesure. En outre, I'impact des différents
traitements de la PR sur le TBS mérite une investigation approfondie, tout comme ['utilité du TBS

pour guider les décisions thérapeutiques dans la prise en charge de l'ostéoporose chez ces
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patientes. Il est également nécessaire de mener des études sur de grandes cohortes, incluant un
nombre plus important de fractures vertébrales, afin d’évaluer plus précisément la corrélation

entre celles—ci et le TBS.
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Les fractures ostéoporotiques, résultant d'une diminution de la DMO et d'une dégradation
de la microarchitecture osseuse, représentent un probléme de santé publique croissant. Le
vieillissement de la population anticipe une augmentation des fractures liées a I'OP, d’ou la
nécessité de stratégies améliorées de diagnostic, de prévention et de traitement. La polyarthrite
rhumatoide expose particulierement les femmes a un risque accru de fractures, aggravé par
['utilisation prolongée de glucocorticoides. Les méthodes traditionnelles d'évaluation du risque de
fracture, telles que la DXA et le modele FRAX, présentent des limites, notamment dans la prise en
compte de la qualité osseuse. Le score osseux trabéculaire (TBS) est une méthode innovante qui
complete ces évaluations en fournissant des informations supplémentaires sur la
microarchitecture osseuse, améliorant ainsi la prédiction du risque fracturaire chez les patientes
atteintes de PR sous corticothérapie.

Notre étude est une recherche descriptive, analytique, observationnelle, a recrutement
rétrospectif et monocentrique, réalisée sur une cohorte de 152 femmes atteintes de PR, suivies au
service de rhumatologie de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech entre octobre 2023 et juin
2024. Toutes les participantes étaient sous corticothérapie prolongée (plus de trois mois).
L'objectif de cette étude est d'identifier les corrélations entre la PR, la corticothérapie prolongée,
et la santé osseuse, en particulier en ce qui concerne le risque de fracture. De plus, nous visons a
explorer une possible dissociation entre les résultats de la DMO et du TBS dans I'évaluation du
risque fracturaire au sein de cette population. Les données recueillies incluent des parametres
cliniques, biologiques, et des évaluations par imagerie pour évaluer la DMO et la microarchitecture
osseuse a l'aide du TBS. Les analyses statistiqgues comprennent des tests de corrélation, des
régressions multiples et des comparaisons intergroupes, afin de déterminer les facteurs prédictifs
de détérioration osseuse.

Les résultats que nous avons obtenus révelent une corrélation significative modérée entre le
TBS et la DMO au niveau du rachis lombaire, ainsi qu’au niveau du col fémoral gauche. De plus,
une corrélation faible a été observée entre le TBS et la DMO au niveau du col fémoral droit,

indiquant une association entre la microarchitecture osseuse et la densité osseuse. Les analyses
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de régression montrent que la DMO au rachis lombaire est le facteur le plus étroitement lié a
I'altération du TBS, restant significative méme apres ajustement pour d'autres variables.

Par ailleurs, I'analyse descriptive a révélé que le TBS moyen de notre échantillon était de
1,1306 + 0,19, avec des valeurs extrémes allant de 0,57 a 1,48. La répartition des patientes selon
les résultats du TBS a montré que 61,8 % (n=94) avaient une microarchitecture osseuse dégradée
(TBS < 1,200), 16,4 % (n=25) présentaient une microarchitecture partiellement dégradée (1,200 <
TBS < 1,300), et 21,7 % (n=33) avaient un TBS normal (TBS > 1,3).

Une étude plus approfondie des résultats a montré que 5.26 % des patientes avaient un TBS
plus dégradé que leur DMO. Parmi elles, 7 avaient un TBS dégradé avec une DMO normale et 1
patiente avait un TBS partiellement dégradé avec une DMO normale.

Enfin, 46 patientes de notre étude avaient des FVs. Parmi celles—ci, les fractures étaient le
plus souvent associées a une DMO altérée et a un TBS dégradé, soulignant ainsi I'importance de
I'évaluation conjointe du TBS et de la DMO dans la détection des risques de fractures. Cependant,
les résultats concernant les moyennes de TBS entre le groupe "fracture" et le groupe "normale”
présentent une observation inattendue : la moyenne de TBS était légerement plus élevée dans le
groupe "fracture" (1,163) par rapport au groupe "normale" (1,117). Ainsi, I’étude analytique
indique que le TBS ne semble pas étre associé a la présence de FVs, avec une régression logistique
ne révélant aucun lien significatif entre le TBS et les FVs. De plus, le test de Student a montré qu'il
n'y avait pas de différence statistiquement significative entre les moyennes de TBS des groupes
avec et sans FV (p = 0,170), ce qui souleve des questions sur l'efficacité du TBS comme indicateur
de risque de fracture dans notre cohorte.

Malgré ces résultats surprenants par rapport a la littérature, cette différence pourrait étre
influencée par des caractéristiques spécifiques de notre cohorte, telles que I'ethnie, la ménopause,
I'inflammation liées a la PR ou les traitements. Ainsi, la prédominance de fractures légéres et la
taille d'échantillon limitée peuvent expliquer ces résultats.

Au total, le TBS a montré une valeur ajoutée dans une proportion notable de notre cohorte

(5.26 %). Cela suggere que le TBS peut fournir une évaluation plus fine de la microarchitecture
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osseuse. En revanche, l'efficacité du TBS dans l'évaluation du risque fracturaire n'a pas été
démontrée dans notre étude. Les effets complexes de la corticothérapie prolongée sur la structure
osseuse suggerent qu'une évaluation plus nuancée du risque de fracture est nécessaire, soulignant
ainsi la difficulté d'utiliser le TBS comme indicateur fiable du risque fracturaire chez les patientes

atteintes de polyarthrite rhumatoide.
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L'intégration du TBS dans le diagnostic précoce de I'OP chez les patientes atteintes de PR et
sous CTC a long terme représente une avancée significative dans la prise en charge de cette
population a haut risque fracturaire. Le TBS, en complément de la DMO classique, permet une
évaluation plus fine de la qualité osseuse, particulierement pertinente chez ces patientes ou les
altérations de la microarchitecture osseuse peuvent précéder la baisse de la DMO.

Pour optimiser le dépistage et la prise en charge de I'OP dans cette population, nous nous
appuierons non seulement sur les résultats de notre étude, qui a révélé que 5.26 % de nos patientes
présentent un TBS plus dégradé que leur DMO, mais aussi sur les recommandations les plus
récentes de la Société Marocaine de Rhumatologie concernant la prise en charge de I’OP post
ménopausique et de la PR (162,187). Ainsi que sur les derniéres recommandations de la « Bone
Health and Osteoporosis Foundation » (BHOF), anciennement connue sous le nom de « National
Osteoporosis Foundation », publiées en 2022 (305). Nous intégrerons également les directives de
I’ACR de 2022 concernant la prise en charge de l'ostéoporose induite par les glucocorticoides
(278).

A) Les principales recommandations de la BHOF et de la Société Marocaine de

Rhumatologie concernant la gestion de I’OP post ménopausiques sont les suivantes :

- Evaluation du risque fracturaire :

La PR et la corticothérapie prolongée sont considérées comme des facteurs de risque de
fractures chez les femmes ménopausées, mais il est toujours important de rechercher d'autres
facteurs de risque cliniques supplémentaires au sein de cette population.

- Suivi de la taille et des chutes :

Prendre la mesure de la taille chaque année avec un stadiometre mural (sans chaussures) et
documenter les chutes précédentes avec une évaluation approfondie de risque de chutes pour
évaluer le risque fracturaire.

- Evaluation des fractures :

Examiner toute fracture survenue chez les femmes atteintes de PR pour vérifier si elle peut

étre due a lI'ostéoporose, indépendamment de la cause.
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- Dépistage ciblé :

Toutes les femmes ménopausées ou agées de plus de 65 ans ayant une PR ou prenant une
corticothérapie a long terme doivent étre dépistées par un examen densitométrique. Cette
recommandation ne s'applique pas aux femmes pré-ménopausées sans antécédents de fracture
et n’ayant pas des facteurs de risque de I'OP.

- Sites de mesure :

Mesurer régulierement les changements de DMO principalement a la colonne lombaire, a la
hanche totale ou au col fémoral ; si ces zones ne sont pas accessibles, envisager la mesure de la
DMO au niveau du tiers distal du radius. Bien que la colonne lombaire reste le meilleur indicateur
de la perte osseuse trabéculaire, influencée par I'inflammation et I'exposition aux GC.

- Utilisation du TBS :

Les patientes ayant une cause secondaire d'OP, tels que celles atteintes de PR ou sous
corticothérapie a long terme, devraient bénéficier d'une évaluation de la microarchitecture osseuse
par TBS. Ce score est particulierement pertinent pour les patientes ayant une faible masse osseuse,
plutot que pour celles dont I'OP est déja confirmée et pour lesquelles un traitement est déja
indiqué.

- Evaluation de LVA :

Actuellement, les indications pour la considération du LVA selon la BHOF incluent la thérapie
par GC de plus de 5 mg de prednisone par jour ou équivalent pendant plus de 3 mois.
- Score FRAX :
Le FRAX est particulierement intéressant en cas d’indisponibilité de la DXA et quand
I'indication thérapeutique n’est pas claire. Il n’est pas utile chez les sujets pour lesquels
I’indication pharmacologique est évidente.

- Suivie densitométrigue :

Un dépistage densitométrique tous les 3 a 5 ans est recommandé pour les femmes atteintes
de PR ayant une DMO normale, une maladie bien contrblée et ne prenant pas de GC. Pour celles

qui recoivent un traitement actif pour I'OP ou celles avec des facteurs de risque en cours, il est
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recommandé d’effectuer un test de DMO 2 a 3 ans apres le début du traitement anti-
ostéoporotique et a la fin de chaque séquence thérapeutique. Seuls les patientes avec des facteurs
de risque significatifs, tels que des doses tres élevées de GC, fractures multiples, 4ge avancé, DMO
tres basse, devraient étre considérées pour un dépistage annuel (mesurer le TBS a chaque control
si I’OP n’est pas encore confirmée).
- Appareils DXA :

Pour obtenir des mesures cohérentes et comparables de la DMO, il est recommandé de

réaliser tous les tests dans le méme centre et avec le méme appareil de densitométrie.

- Maintien du diagnostic :

Le diagnostic d'ostéoporose doit étre conservé méme si la densité osseuse s'améliore (T-
score au-dessus de —2,5).

- Margueurs biochimiques :

La mesure de certains marqueurs de remodelage osseux tel que le télopeptide carboxy-
terminal du collagéne de type 1 et le propeptide N-terminal du procollagene de typel, peut, dans
certains cas, influencer les décisions concernant le traitement

B) La directive de I’ACR de 2022 recommande les points suivants pour la prise en charge

de I’OP cortisonique :
1) Evaluation du risque fracturaire dés que possible aprés I'initiation d'un traitement
par GC a une dose > 2,5 mg/jour pendant plus de 3 mois :

e Pour les patientes de 40 ans et plus, en utilisant 'outil FRAX et en
mesurant la DMO avec LVA ou par radiographies spinales.

e Pour les patientes de moins de 40 ans, la DMO avec LVA ou radiographies
spinales est recommandée, car l'outil FRAX n'est pas validé pour cette
population, sauf en cas de risque de fracture trés élevé.

2) Les femmes ayant un score FRAX ajusté pour la corticothérapie > 30 % pour les
MOFs ou =4,5 % pour les fractures de la hanche sont considérées comme

présentant un risque trés élevé de fracture. Cette catégorie inclut les patientes
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3)

4)

5)

6)

avec antécédents de fracture ostéoporotique, un T-score < —3.5 ou des doses
élevées de GC (=30 mg/jour pour plus de 30 jours ou doses cumulées =5 g/an).
Il est fortement recommandé d'utiliser des bisphosphonates oraux plutét que de
ne pas traiter les femmes de 40 ans et plus recevant une corticothérapie
prolongée, a risque élevé et tres élevé de fracture. Pour les patientes a risque
élevé, le dénosumab est préféré aux biphosphonates. Pour celles a tres haut
risque, les agents anaboliques sont préférés aux anti-résorptifs. Pour les
femmes a risque modéré de fracture, les BP oraux ou IV, le dénosumab et le
tériparatide sont conditionnellement recommandsés.

Il est recommandé de prévoir un traitement séquentiel pour prévenir la perte
osseuse de rebond et les FVs aprés l'arrét de dénosumab, romosozumab et
tériparatide.

Pour les patientes sous GC ayant une fracture ostéoporotique ou une perte de
DMO aprés 12 mois de traitement de I'OP, un changement de classe de
médicament est recommandé. En cas d'un bisphosphonate oral, passer a un
traitement intraveineux, au denosumab, au romosozumab, ou a un agent
anabolique.

Pour les patientes arrétant la corticothérapie sans nouvelle fracture et avec un
score T-score >—2,5, il est recommandé d'arréter le traitement de I’OP tout en
poursuivant le calcium et la vitamine D. Une thérapie séquentielle est toujours

nécessaire aprées l'arrét du dénosumab et des agents anaboliques.

Les recommandations récentes de la société marocaine de rhumatologie pour la gestion
de la PR insistent sur l'usage rationnel des corticoides. Ainsi, une corticothérapie orale
ou injectable peut étre proposée en combinaison avec un ou plusieurs CsDMARDs, tout
en respectant une dose cumulée faible. Elle ne doit jamais étre utilisée en monothérapie,
sauf dans des cas exceptionnels ou tous les autres traitements de fond sont contre-

indiqués. La corticothérapie doit étre réduite et arrétée dés que possible, et ce, au bout
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de 6 mois maximum. Ces recommandations soulignent que les corticoides doivent
principalement servir de thérapie de transition jusqu'a ce que les CsDMARDs montrent
leur efficacité.

> Services de liaison pour fracture (FLS) :

L'instauration des Services de Liaison pour Fractures (FLS) dans les structures hospitalieres
représente actuellement la meilleure recommandation pour capturer les patientes nécessitant une
prévention contre I'OP post ménopausique. Un FLS est une équipe spécialisée de professionnels
de santé dédiée a l'identification des patientes ayant un risque accru de fracture de fragilité, a
I'évaluation de leur risque fracturaire, a la recommandation de traitements appropriés et au suivi
pour garantir I'adhésion aux interventions préventives et thérapeutiques (305). Ces services
permettent une évaluation multidisciplinaire incluant l'utilisation du TBS. L'efficacité des FLS a été
démontrée dans de nombreuses études, montrant une réduction significative de l'incidence des
fractures, une augmentation notable du nombre des tests de DXA réalisés, une amélioration de
I'adhérence aux traitements anti-ostéoporotiques, ainsi qu'une réduction des colts de santé a
long terme (306-309).

L'lOF a lancé en 2012 le programme mondial "Capture the Fracture". Ce programme vise a
promouvoir et a soutenir la mise en place de FLS a travers le monde. Depuis sa création, il a permis
I'implantation de plus de 981 FLS, contribuant ainsi a une meilleure prise en charge de I'OP post
ménopausique. Au Maroc, les FLS ne sont pas encore largement établis comme dans certains pays
développés, ce qui constitue une lacune importante dans notre systéme de santé. D'ou la nécessité
d'encourager leur instauration afin d'améliorer la gestion des fractures et de I'ostéoporose dans
notre pays.

Enfin, l'intégration du TBS dans ces filieres de soins permet d'affiner la stratification du
risque, particulierement chez les patientes atteintes de PR sous corticothérapie, qui peuvent
présenter des altérations de la qualité osseuse non détectables par la densitométrie standard.
Cette approche permet une personnalisation accrue de la prise en charge, avec une initiation plus

précoce des traitements anti-ostéoporotiques ce qui représente une stratégie prometteuse pour
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réduire le fardeau des fractures ostéoporotiques dans cette population. Contribuant ainsi a
améliorer significativement la qualité de vie des patientes et a réduire les colts de santé associés

aux fractures ostéoporotiques.
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RESUME

La polyarthrite rhumatoide et la corticothérapie a long terme sont des causes fréquentes
d'ostéoporose secondaire, particulierement chez les femmes. Ces conditions sont responsables
d'une perte osseuse qui affecte principalement le tissu trabéculaire, ce qui nécessite une attention
particuliére et une exploration approfondie. En effet, la détérioration de la microarchitecture
osseuse dans ce contexte peut entrainer des fractures ostéoporotiques graves, compromettant
ainsi le pronostic vital des patientes.

Dans le cadre de la recherche continue visant a innover les méthodes de diagnostic précoce
de l'ostéoporose chez les femmes a risque, l'introduction du Trabecular Bone Score représente une
avancée notable. Le TBS est calculé rétrospectivement a partir des images de DXA et reflete
directement la qualité de la microarchitecture osseuse. Cette innovation permet de surmonter les
limites de la DXA dans I'évaluation de la qualité osseuse, offrant ainsi un outil précieux pour une
évaluation plus précise du risque de fracture.

Pour évaluer I’intérét du TBS dans I’évaluation du risque de fracture chez les femmes ayant
des DMO normales, nous avons réalisé une étude descriptive, analytique, observationnelle,
rétrospective et monocentrique. Cette recherche, menée sur 9 mois, d’octobre 2023 a juin 2024,
a concerné une cohorte de 152 femmes atteintes de PR et sous corticothérapie prolongée, toutes
suivies au service de rhumatologie de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

Chaque patiente a bénéficié d’une évaluation densitométrique compléte comprenant la
mesure de la DMO au rachis lombaire, au col fémoral droit et au col fémoral gauche, le calcul du
T-score et du Z-score et du TBS et une évaluation morphométrique vertébrale.

Par la suite, une fiche d’exploitation a été remplie pour chaque patiente, comprenant cing
parties principales : les caractéristiques de la PR, les facteurs de risque de fracture de fragilité, les
traitements recus par les patientes pour la PR et I'OP, les facteurs de risque de chute, et les
résultats du bilan osseux.

L'dge moyen des patientes était de 57,17 ans, avec une majorité appartenant a la tranche
d'age de 51 a 60 ans, et toutes étaient de race blanche. L'IMC indiquait que 40,1 % des patientes
étaient en surpoids et 37,5 % obeses. Parmi elles, 83,5 % étaient ménopausées, dont 73,8 % ayant
une ménopause normale. De plus, 9,9 % avaient des antécédents personnels de fracture de
fragilité, et 13,2 % présentaient des antécédents familiaux de fracture.

Concernant la PR, la durée moyenne d'évolution était de 12,24 ans, avec 85,5 % des patientes
séropositives. Une activité modérée de la maladie (DAS 28) était observée chez 36,18 % des
patientes. Le score HAQ moyen était de 1,67 et il était supérieur a 0.5 chez 80,2 % des patientes.

En termes de traitement, toutes les femmes avaient déja recu une corticothérapie orale prolongée
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d'une durée minimale de trois mois, avec une dose moyenne de 4,22 mg par jour. Concernant les
traitements de fond, 63,8 % utilisaient un traitement classique, principalement du méthotrexate.
Seules 18,4 % recevaient des bisphosphonates. Pour le risque de chute, 46,7 % rapportaient des
troubles de vision, et 75 % prenaient des médicaments augmentant ce risque.

Relativement au bilan osseux, les résultats des T-scores des trois sites ont révélé que 53 %
des patientes étaient ostéoporotiques, 36,9 % ostéopéniques, et 10,1 % avaient une DMO normale.
Le TBS moyen était de 1,1306 = 0,19, avec des valeurs allant de 0,572 a 1,483. La répartition des
femmes selon le TBS était la suivante : 61,8 % des patientes avaient une microarchitecture osseuse
dégradée (TBS < 1,200), 16,4 % présentaient une microarchitecture partiellement dégradée (1,200
< TBS < 1,3), et 21,7 % avaient un TBS normal (TBS = 1,3).

L’analyse a montré que 5.26 % des patientes avaient un TBS plus dégradé que leur DMO,
comprenant 7 patientes avec un TBS dégradé mais une DMO normale et 1 avec un TBS
partiellement dégradé et une DMO normale.

Parmi les 46 patientes ayant des fractures vertébrales, la répartition des fractures selon le
TBS et la DMO était la suivante : pour un TBS partiellement dégradé, 10 patientes (6 ostéopéniques
et 4 ostéoporotiques) ont eu des fractures ; pour un TBS dégradé, 26 patientes (6 ostéopéniques
et 18 ostéoporotiques et 2 ayant une DMO norlame) ; et pour un TBS normal, 10 patientes (6
ostéopéniques et 4 avec une DMO normale). Pourtant, les résultats montrent une observation
inattendue concernant les moyennes de TBS : le groupe "fracture" avait une moyenne légerement
plus élevée (1,163) que le groupe "normale" (1,117).

Le test de corrélation de Pearson a montré des corrélations significatives modérées entre le
TBS et la DMO au niveau du RL (r = 0,475, p < 0,001) et du CFG (r = 0,319, p < 0,001), ainsi
qu'une corrélation faible entre le TBS et la DMO du CFD (r = 0,263, p = 0,003). De plus, le TBS est
significativement et modérément corrélé avec les T-scores du RL (r = 0,313, p < 0,001) et
faiblement corrélé avec les T-scores du CFD (r = 0,162, p = 0,047) et du CFG (r = 0,171, p =
0,035). En ce qui concerne les Z-scores, une corrélation significative faible du TBS est observée
avec le RL (r = 0,229, p = 0,005), mais aucune corrélation significative n'est notée avec le CFG et
le CFD.

En régression univariée, les DMO au RL, au CFD et au CFG sont significativement associées

Q-

I’altération du TBS. En analyse multivariée, seule la DMO du RL reste significativement associée
I'altération du TBS (p=0,022).

L'analyse révéle que le TBS n'est pas associé aux FVs, avec une régression logistique ne

Q.

montrant aucun lien significatif et un test de Student confirmant l'absence de différence
statistiqguement significative entre les moyennes de TBS des groupes avec et sans FV (p = 0,170).

Par ailleurs, la corrélation de Pearson réalisée entre le degré du TBS et I'index de Genant, n'a révélé

162



Le Trabecular Bone Score (TBS). Place dans I’évaluation du risque fracturaire ostéoporotique chez les
patientes atteintes de polyarthrite rhumatoide.

aucun lien significatif, indiquant qu'il n'existe pas de corrélation entre le TBS et les fractures
vertébrales (p = 0,897 et r = 0,011).

L'IMC montre une corrélation négative et significative avec I’altération du TBS (r=-0,194, p
= 0,017), tandis que la dose cumulée de corticothérapie ne présente pas de corrélation
significative (r=-0,042, p = 0,609). En régression univariée, les facteurs significativement associés
a I’altération du TBS incluent I’dge, I'activité physique, I'IMC, la corticothérapie en infiltration, le
traitement anti-ostéoporotique par bisphosphonates, la ménopause, I'ancienneté de Ila
ménopause et la ménopause précoce. En analyse multivariée, seul I'[MC demeure significativement
associé a I’altération du TBS. Aucune corrélation significative n'est observée avec d'autres critéres
secondaires comme la séropositivité, la durée d’évolution ou le traitement de fond.

En conclusion, notre étude fournit une analyse approfondie de la gestion de la PR chez les
patientes sous corticothérapie prolongée, en mettant en lumiére les facteurs de risque associés a
I'OP et les pratiques de traitement au sein de cette population spécifique. Les résultats n’ont pas
révélé de corrélation significative entre le TBS et les FVs dans notre cohorte, contrairement a ce
qui était attendu. Ce résultat peut s'expliquer par plusieurs facteurs, notamment la prédominance
de fractures légeres, la taille de I'échantillon, et les effets complexes de la corticothérapie
prolongée sur la qualité osseuse, soulignant la nécessité d'une approche plus nuancée dans
['évaluation du risque fracturaire chez ces patientes.

Bien que notre étude ne se soit pas focalisée sur les stratégies de traitement, elle met en
lumiere l'importance d'un usage rationnel de la corticothérapie chez les patientes atteintes de PR
afin de minimiser le risque fracturaire chez cette population particulierement vulnérable, tout en
reconnaissant les défis liés a I'application stricte des recommandations de la Société Marocaine de
Rhumatologie dans le contexte marocain actuel. Bien que I'objectif d'arréter la corticothérapie au
profit des biothérapies aprés 6 mois soit souhaitable, la réalité du terrain, avec moins de 20% des
patients sous biothérapie au Maroc contre 50% en Europe, impose une approche plus nuancée. Il
est crucial de trouver un équilibre entre l'optimisation des traitements et les contraintes
économiques du systeme de santé. Il serait également nécessaire de consulter l'avis de I'ANAM
concernant le remboursement de ces traitements, afin de mieux adapter I'accés aux biothérapies

dans le contexte marocain.
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Abstarct

Rheumatoid arthritis and long-term corticosteroid therapy are common causes of secondary
osteoporosis, particularly in women. These conditions contribute to bone loss, primarily affecting
trabecular bone, and therefore require special attention and thorough investigation. The
deterioration of bone microarchitecture in this context can lead to severe osteoporotic fractures,
which compromise the patients' prognosis.

In ongoing research aimed at innovating early diagnostic methods for osteoporosis in at-
risk women, the introduction of the Trabecular Bone Score (TBS) represents a significant
advancement. The TBS is calculated retrospectively from DXA images and directly reflects bone
microarchitecture quality. This innovation overcomes the limitations of DXA in assessing bone
quality, providing a valuable tool for a more accurate evaluation of fracture risk.

To assess the value of TBS in evaluating fracture risk in women with normal bone mineral
density (BMD), we conducted a descriptive, analytical, observational, retrospective, single-center
study. This research, carried out over nine months from October 2023 to June 2024, involved a
cohort of 152 women with rheumatoid arthritis (RA) on long-term corticosteroid therapy, all
monitored at the Rheumatology Department of the Avicenne Military Hospital in Marrakech.

Each patient underwent a comprehensive densitometric evaluation, including measurements
of BMD at the lumbar spine, right femoral neck, and left femoral neck, along with the calculation
of T-score and Z-score, TBS, and vertebral morphometric assessment. A data collection sheet was
completed for each patient, covering five main sections : fragility fracture risk factors, RA
characteristics, treatments received for RA and osteoporosis, fall risk factors, and bone health
assessment results.

The patients had an average age of 57.17 years, mostly in the 51-60 age group, and all were
Caucasian. The BMI revealed that 40.1% were overweight and 37.5% were obese. Among them,
83.5% were postmenopausal, with 73.8% experiencing a normal menopause. 9.9% had a personal
history of fractures, and 13.2% had a family history of fractures.

Regarding RA, the average disease duration was 12.24 years, with 85.5% of patients being
seropositive. Moderate disease activity (DAS 28) was observed in 36.18% of patients. The mean
HAQ score was 1.67. It was greater than 0.5 in 80.2% of the patients. In terms of treatment, all
were on oral corticosteroids, with an average dose of 4.22 mg/day. Regarding DMARDs, 63.8%
were on traditional treatments, primarily methotrexate. Only 18.4% were receiving
bisphosphonates. For fall risk, 46.7% had vision disorders, and 75% were on medications

increasing this risk.
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Regarding bone health, the T-score results from the three sites revealed that 53% of the
patients were osteoporotic, 36.9% were osteopenic, and 10.1% had normal BMD. The mean TBS
was 1.1306 = 0.193, with values ranging from 0.572 to 1.483. The distribution of women
according to the TBS was as follows : 61.8% of the female patients had degraded bone
microarchitecture (TBS < 1.200), 16.4% had partially degraded microarchitecture (1.200 < TBS <
1.3), and 21.7% had a normal TBS (TBS > 1.3).

The analysis showed that 5.26% of the patients had a more degraded TBS than their BMD
indicated, including seven patients with degraded TBS but normal BMD, and one with partially
degraded TBS and normal BMD. Among the 46 patients with fractures, the fracture distribution
according to TBS and BMD was as follows : for a partially degraded TBS, 10 patients (6 osteopenic
and 4 osteoporotic) had fractures ; for a degraded TBS, 26 patients (6 osteopenic, 18 osteoporotic,
and 2 with normal BMD); and for a normal TBS, 10 patients (6 osteopenic and 4 with normal BMD).
However, an unexpected observation emerged regarding the average TBS values : the "fracture”

group had a slightly higher average (1.163) than the "normal” group (1.117).

The Pearson correlation test showed moderate significant correlations between the TBS and
BMD at the lumbar level (r = 0.475, p < 0.001) and the femoral neck (r = 0.319, p < 0.001), as
well as a weak correlation between the TBS and BMD at the total hip (r = 0.263, p = 0.003).
Additionally, the TBS is significantly and moderately correlated with the T-scores at the lumbar
level (r = 0.313, p < 0.001) and weakly correlated with the T-scores at the total hip (r = 0.162, p
= 0.047) and the femoral neck (r = 0.171, p = 0.035). Regarding the Z-scores, a weak significant
correlation of the TBS is observed with the lumbar level (r = 0.229, p = 0.005), but no significant
correlation is noted with the femoral neck and total hip.

The analysis revealed that TBS is not associated with vertebral fractures (VFs), with logistic
regression showing no significant link, and a Student's t-test confirming no statistically significant
difference between the TBS means of groups with and without VFs (p = 0.170).

In univariate regression, BMD at the lumbar spine, right femoral neck, and left femoral neck
were significantly associated with TBS degradation. In multivariate analysis, only lumbar spine BMD
remained significantly associated with TBS degradation (p=0.022). BMI showed a negative and
significant correlation with TBS degradation (r=-0.194, p = 0.017), while the cumulative
corticosteroid dose did not show a significant correlation (r=-0.042, p = 0.609). In univariate
regression, significant factors associated with TBS degradation included age, physical activity, BMI,
corticosteroid injections, anti-osteoporotic treatment with bisphosphonates, menopause,

menopause duration, and early menopause. In multivariate analysis, only BMI remained
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significantly associated with TBS degradation. No significant correlation was observed with other
secondary criteria such as seropositivity, disease duration, or DMARD treatment.

In conclusion, our study provides an in-depth analysis of RA management in female patients
undergoing prolonged corticosteroid therapy, highlighting the risk factors associated with
osteoporosis and treatment practices within this specific population. The results did not reveal a
significant correlation between TBS and fragility fractures in our cohort, contrary to expectations.
This outcome may be explained by several factors, including the predominance of mild fractures,
the sample size, and the complex effects of prolonged corticosteroid therapy on bone quality,
emphasizing the need for a more nuanced approach to fracture risk assessment in these patients.

Although our study did not focus on treatment strategies, it emphasizes the importance of
rational corticosteroid use in RA patients, while acknowledging the challenges in fully applying
international recommendations within the Moroccan context. While aiming to discontinue
corticosteroids in favor of biologics after six months is desirable, the reality in the field—with
fewer than 20% of patients on biologics in Morocco compared to 50% in Europe—requires a more
nuanced approach. It is crucial to balance optimizing treatments with the economic constraints of
the healthcare system. Consulting the National Health Insurance Agency (ANAM) regarding the
reimbursement of these treatments could help adapt access to biologics within the Moroccan

context.
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Annexe 1 :

®
FRAX ™ Outil dEvaluation des Risques de Fractures

Accueil Qutil de Calcul ¥ Tableau surpapier FAQ Réferences CE Mark Francais v

Outil de Calcul

Veuillez répondre aux questions cl-dessous pour calculer la probabilité de fracture sur 10 ans sans ou
avec DMO

Pays: Maroc Nom/Identité: A propos des facteurs de risques
QuesnonnaWE: 10. Ostéoporose secondaire ®non Ooui Weight Conversion
1, z-ftge{entreéltletgtlans}ou Date de Naissance 11, Acool tris unités par jour ou ®non O Pounds # kg
Age: Date de Naissance: plus
A: M. I 12 DMO du Col Fémoral (g/cm?)
2 586 OMasculin - O Féminin Choisissez BMD v
3. Poids (ko)

Height Conversion

Inches s cm

5. Fracture antérieurs ®@non Ooui

6. Parents ayant eu une fracture ®non Ooui

4, Taille (cm)

de [a hanche,
7. Actuellement Fumeur ®non Ooui
' 00024145
8. Glucocortcoides @non Ooui Individuals with fracture risk
) ) } assessed since 13t June 2011
9. Polyarthrite rhumatoide ®non Ooui
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Annexe 2 :

Les critéres ACR/EULAR 2010 pour le diagnostic de la polyarthrite rhumatoide

Paramétre Nombre de points
Atteinte articulaire :
- 1 grosse articulation 0
- 2-10 grosses articulations ]
- 1-3 petites articulations i
- 4-10 petites articulations 5
- 10 petites articulations
Sérologie :
- FR et ACCP négatifs 0
- FR ou ACCP faible (< 3N) 2
- FR ou ACCP élevé (>3N) 3
Durée :
- Inférieurea6 semaines 0
- Supérieureab semaines 1
Biologie :
- CRP et VS normales 0
- CRPou VS anormales 1

ACR : American College of Rheumatology EULAR : EUropean League Against Rheumatism
PR : Polyarthrite rhumatoide

FR : Facteur rhumatoide

ACCP : Anticorps anti-protéines citrullinée CRP : C-Réactive protéine

VS : Vitesse de Sédimentation

Le diagnostic de PR est posé si le score est supérieur ou égale a 6
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Annexe 3:

Le Trabecular Bone Score. Place dans I’évaluation du risque fracturaire ostéoporotique chez les
patientes atteintes de polyarthrite rhumatoide.

Fiche d’exploitation

1- Données du patient :

Nom : Prénom :
Age : Sexe :
Poids : Taille :
Activité physique réguliére : Non [] Oui

Si oui - Niveau : Faible (taches ménageéres)
Modéré (marche rapide 30 min/j)
Intense (courir, football, vélo)

HiE N

2- Antécédents :

- Hyperthyroidie |:| Hypercorticisme|:| Hyperparathyro'l'die|:|
Hypogonadisme prolongé |:| Diabete |:|

3- Polyarthrite rhumatoide :

Séropositive : |:| Oui |:| Non
Déformante : [ ] oui ] Non
Erosive : [] oOui ] Non

Durée d’évolution .
Activité (DAS 28-CRP) actuelle .
Sévérité (HAQ) actuelle :
Traitement en cours .
De fond : Non El Oui |:|
Lequel : CDMARDs|:| MTX |:| Léflunomide |:|Sulfasalazine |:|
BDMARDs

Corticothérapie VO :  Posologie actuelle : Durée :

Dose cumulée de corticoides :

Bolus de CTC :  Non :|:| Oui :|:|

Si Oui : Posologie : Combien de fois :

[] []
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Infiltrations : Non Oui
Si Oui: Siege: Combien de fois :
4- Traitement par bisphosphonates : Non [_] oui []

Si oui Depuis quand :
Autres traitements de I'OP :  Dénosumab [_]

5. Facteurs de Risque de fracture

- Ethnie :  Caucasienne [_] Autres ]

- IMC:
- Tabagisme .  Oui |:| Non |:|
Sioui : nombre de paquets- années
- Ethylisme : Oui [] Non [ ]
- Ménopause:  Oui [] Non []

Si oui, depuis quand :

Précoce |:| Tardive |:|

- ATCD de fracture de fragilité
Personnel |:| Oui |:| Non
Sioui: Quand Siége :

[

Familial |:| Oui Non

Si oui : Quand Qui Siege :

5. Facteurs de Risque de chute :

e Affection neurologique

Parkinson |:| épilepsie |:| NP D AVC |:| Démence D
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Trouble équilibre |:| Hypotension orthostatique |:|

e Trouble de vision [ ]

e Baisse d’audition [_]

e Myopathie |:|

e Prise médicamenteuse |:|

e Facteurs environnementaux |:|

Bilan osseux :

DMO :
Rachis lombaire Col fémoral droit Col fémoral gauche
DMO
T-score
Z-score
TBSaull -L4:
Partiellement dégradé

Normal : TBS > 1.350

1.200 < TBS <1.350

Dégradé : TBS <1.200

LVA :
Normale (Degré 0)

Type Cunéiforme
Degré

Biconcave

En Galette

Fracture légere
(Degré 1)
Réduction de 20 - 25 %

Fracture modérée
(Degré 2)
Réduction de 25 - 40 %

Fracture sévere
(Degré 3)
Réduction > 40 %
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Apports calciques alimentaires

< 500 mg/j

500 et 1000 mg/j > 1000 mg/j

Questionnaire de Fardellone
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Annexe 4 :

Normale
(Grade 0)

Fracture Fracture Fracture
cuneéiforme biconcave en galette

Fracture minime
(Grade 1, ~20-25%)

Fracture modérée
{Grade 2, ~25-40%)

Fracture sévére
{Grade 3, >40%)
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