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I. Introduction

L’ostéoporose est définie comme une diminution de la résistance osseuse entrainant un risque
accru de fracture (1). Une fracture par fragilité osseuse est définie comme une fracture
survenant pour un traumatisme d’intensité inférieure ou égale a une chute de la hauteur du
sujet. En pratique, apres 50 ans, toute fracture hors contexte d’accident de la voie publique, ou
de traumatisme évident, doit faire évoquer une ostéoporose en dehors des fractures du crane,
du rachis cervical, des doigts et des orteils (2). L’ostéoporose est considérée comme un enjeu
de santé publique compte tenu de sa prévalence, de I’incidence des fractures en constante
augmentation, et des conséquences potentiellement graves qui en découlent. Du fait du
vieillissement de la population, la prévalence de 1’ostéoporose et des fractures associées va
augmenter.

Il existe des traitements anti-ostéoporotiques efficaces pour réduire le risque de fracture.
Toute la problématique est d’identifier les sujets a risque de fracture, devant bénéficier de ces

traitements.

1. Epidémiologie des fractures

La distribution de l’incidence dans la population est bimodale, avec un premier pic de
fractures chez les jeunes, lié¢ aux traumatismes, et un second pic chez les sujets plus agés, en
rapport avec la fragilité osseuse. Les fractures des sujets jeunes sont plus fréquentes chez les
hommes, et les fractures des sujets agés, en rapport avec 1’ostéoporose en général, sont plus
fréquentes chez les femmes. On estime que la probabilité de fracture apres 1’age de 50 ans est
de 46 % chez les femmes et de 22 % chez les hommes (Tableau n°1) (3). L’incidence des
fractures est plus élevée en Amérique du Nord et en Scandinavie qu’en Europe du Sud. Les
fractures majeures de 1’ostéoporose sont la fracture de I’extrémité supérieure du fémur (ESF),
la fracture vertébrale, la fracture du poignet et la fracture de l'extrémité supérieure de
I’humérus. Ces fractures sont associées a une augmentation de la mortalité, de la morbidité et
du colt économique. Une étude conduite a partir de la cohorte australienne DUBBO conduite
chez des hommes (n=1760) et des femmes (n=2245) agés de plus 60 ans a montré que les taux
de mortalité étaient augmentés chez les hommes et les femmes apres fractures de I’ESF,
vertébrales, ESH, pelvis, fémur distal, fracture de 3 cotes consécutives, poignet et tibia
proximal dans toutes les tranches d’age et apres tout type de fracture chez les sujets de plus de

75 ans. L’augmentation du risque de mortalité est observée jusqu’a 5 ans apres la fracture et



jusqu’a 10 ans apres une fracture de ’ESF (4). En France, les données nationales du PMSI
(Programme de médicalisation des systemes d'information) pour I’année 2001 ont montré que
I’incidence globale des hospitalisations pour fracture non vertébrale (ESF, ESH, poignet), par
million d’habitants, et a partir de 45 ans, a été¢ de 7567 (IC 95 % 7519-7615) et 2,312 (2,283-
2,341) pour 10 ® habitants (5). Le coit médian par patient était de 3,786 Euros pour la fracture
de ’humérus, de 2,363 a 2,574 Euros pour la fracture du poignet et de 8048 a 8727 Euros

pour une fracture de I’ESF.

Tableau n°1 : Risque de fracture apres I’age de 50 ans.

Type de fracture Hommes (%) Femmes (%)
Extrémité supérieure du fémur 10,7 22.9
Vertébres 8,3 15,1
Avant-bras 4,6 20,8
Extrémité supérieure de I’humérus 4,1 12,9
Toutes 22.4 46,4

1.1 Fractures de I’extrémité supérieure du fémur (ESF)
L’incidence augmente exponentiellement avec 1’age, de 2/100 000 personnes-années chez les
femmes de moins de 35 ans a 3032/100 000 personnes-années chez les femmes de plus de 85
ans ; chez les hommes ces taux sont de 4 et 1909 respectivement (6). Il existe des variations
géographiques dans I’incidence des fractures de hanche. L’incidence ajustée sur 1’age est plus
¢levée en Scandinavie que dans le reste de I’Europe ou en Amérique du Nord et en Océanie.
Un gradient Nord-Sud est également observé aux Etats-Unis, ou I’incidence est supérieure
dans le Nord. La surmortalité est de 10 a 20 % dans 1’année qui suit la fracture (4, 7). Cette
surmortalité est encore plus marquée chez les hommes. L’essentiel de cette mortalité est lié
aux pathologies associées comme les pathologies cardiovasculaires et pulmonaires (8). Avant
une fracture de hanche, 20 % des femmes ne peuvent pas marcher de facon indépendante ; le
pourcentage est de 50 % 1 an apres une fracture de hanche. Un tiers des patients deviennent

totalement dépendants et doivent étre institutionnalisés (9).

1.2 Fractures vertébrales
Les fractures vertébrales (terme qu'il faut préférer a celui de tassement vertébral) ont une

incidence qui augmente avec l'age plus précocement que les autres fractures ostéoporotiques,
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notamment celle de la hanche (10). Il est toutefois difficile de déterminer précisément
l'incidence annuelle des fractures vertébrales ostéoporotiques, étant donné qu'une proportion
importante de ces fractures n'est pas diagnostiquée (11) du fait du caractére peu
symptomatique de 2/3 d’entre elles et de I’absence de consensus concernant la définition
radiographique d’une fracture vertébrale. La cohorte européenne EPOS (European
Prospective Osteoporosis Study) a estimé I’incidence annuelle des fractures vertébrales
radiographiques de ’ordre de 1 % chez la femme et de 0,5 % chez ’homme ag¢ de plus de 65
ans, de 2,9 % et de 1,4 % a 75 ans (12).

Qu'elles soient symptomatiques ou asymptomatiques, les fractures vertébrales sont associées a
une augmentation de la mortalité, qui dure au-dela de la premiére année. Les déces sont liés a
des maladies cardiovasculaires et pulmonaires et sont proportionnels au nombre de fractures
vertébrales (4, 13, 14, 15). Les conséquences des fractures vertébrales sont les rachialgies, la
raideur rachidienne, la perte de taille, les déformations et le handicap fonctionnel. Les
fractures vertébrales sont associées a une diminution de l'activité physique et ont un impact
significatif sur la qualit¢ de vie des patients (16). Les signes cliniques, la morbidité et
l'augmentation de la mortalit¢ sont plus importants chez les patients ayant les fractures
vertébrales les plus séveres. La découverte d’une fracture vertébrale asymptomatique
augmente le risque relatif de fractures incidentes en 3 ans a 5,4 et 4,1 aprés ajustement pour
I’age et la densité osseuse (17). Ce risque de nouvelles fractures augmente avec le nombre de
fractures vertébrales prévalentes. 20% des patientes font au moins une nouvelle fracture
vertébrale dans 1’année suivant la survenue d’une fracture vertébrale incidente (18). Le risque
de fracture de I’extrémité supérieure du fémur est plus important chez les patientes ayant des

fractures vertébrales (19).

1.3 Autres fractures

Fractures de ’avant bras
La fracture de I’avant-bras (ou du poignet) prédomine chez la femme, avec un sex-ratio de
4/1. L’incidence augmente des la phase péri-ménopausique chez la femme, alors qu’elle
demeure constante de 25 a 80 ans chez I’homme, augmente rapidement aprés la ménopause et
puis est en plateau apres 65 ans, probablement parce que les femmes chutent différemment,
plus volontiers sur les hanches. La survenue d’une fracture du poignet est particulierement
importante car elle traduit une fragilité¢ osseuse dans prés de 9 cas sur 10 (20) et survient plus

tot (15 ans en moyenne) que les autres fractures plus graves (rachis et extrémité supérieure du

11



fémur) en terme de mortalité et de morbidité (21). Il n’y a pas d’exces de mortalité chez les
patients présentant une fracture de l’avant-bras. Il n’y a pas de complication sévere des
fractures du poignet, mais il y a des conséquences sur la vie quotidienne et le handicap peut

persister plus de 6 mois apres la fracture chez la moitié des personnes.

Fractures de I’extrémité supérieure de ["humérus (ESH)
L'incidence des fractures de l'extrémité supérieure de I'humérus (ESH) varie selon les pays,
avec une fréquence plus marquée en Scandinavie. Elles augmentent avec 1’age dans les deux
sexes Elles surviennent au cours de traumatismes minimes. Les facteurs de risque de fracture
de I’ESH sont ceux classiquement retrouvés au cours des fractures ostéoporotiques. La
fracture de I’ESH est associée a une augmentation du risque de mortalité et a des suites

fonctionnelles longues avec une limitation fréquente des amplitudes de 1’épaule (22, 23).

Autres fractures
Les autres fractures ostéoporotiques typiques sont les fractures de cotes, du bassin, du sacrum,

du plateau tibial et du fémur distal. Elles s’associent aussi a une masse osseuse diminuée.

1.4. Evolution de I’incidence des fractures

Le vieillissement de la population a conduit a prédire une véritable épidémie de fractures de
I’ESF (+ 200 % chez les femmes, + 300 % chez les hommes, de 1990 a 2050), du fait de la
proportion croissante de sujets agés, qui sont a risque de fracture (24, 25). Ces prédictions se
basent sur le fait que I’incidence des fractures augmente de facon exponentielle avec le
vieillissement (6).

Néanmoins, des études récentes en Europe et en Amérique du Nord n’ont pas retrouvé les
augmentations prédites (26, 27) avec une stabilisation, voire une légere décroissance de
I’incidence ajustée sur I’age. En fait, il semble que I’augmentation de 1’incidence des fractures
de hanche cesse d’étre exponentielle apres 85 ans (28). Il est possible que les femmes
dépassant 85 ans soient en meilleur état général que les femmes n’atteignant pas cet age, ce
qui expliquerait le ralentissement de 1’augmentation d’incidence des fractures de I’ESF.
L’autre explication est que la mise a disposition de 1’ostéodensitométrie et de son
remboursement et 1’arrivée de traitements anti-ostéoporotiques ont permis de diminuer
I’incidence des fractures de I’ESF. Sehgal et al a rapporté I’évolution des hospitalisations pour
fracture de I’extrémité supérieure du fémur chez les hommes et chez les femmes entre 1988 et

2006 a partir des données du Nationwide Inpatient Sample (NIS). Chez les femmes agées de
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plus de 50 ans, la prévalence des hospitalisations pour fracture du col du fémur diminuait de
29 %, alors que chez les hommes la prévalence diminuait uniquement de 18 %. Le rapport du
nombre d’hospitalisations pour fracture du col fémur sur le nombre total des hospitalisations
entre 1988 et 2006 diminue de 25 % chez les femmes et n’est pas modifié¢ chez les hommes
traitées (29). Toutefois 1’observation de cette coincidence n’est pas une preuve de causalité.
De nombreuses explications peuvent rendre compte de ce phénomene (meilleur état de santé
en général des populations, diminution de I’intoxication tabagique, augmentation de la
proportion d’obeses...), d’autant que la diminution d’incidence apparait avant la

réglementation de la densitométrie et avant la mise a disposition des traitements efficaces.

2. Diagnostic de ’ostéoporose et estimation du risque de fracture

2.1. Définition de I’ostéoporose
L’ostéoporose est définie comme une maladie diffuse du squelette caractérisée par une masse
osseuse basse et des altérations micro-architecturales du tissu osseux, conduisant a une
augmentation de la fragilit¢ osseuse et au risque de fracture (30). Cette définition a été
modifiée en 2001 et définit 1’ostéoporose comme une diminution de la résistance osseuse
entrainant un risque accru de fracture (1). D’aprés cette définition, la résistance osseuse
dépend de plusieurs parametres qui refletent la « qualité osseuse » : la géométrie ou
macroarchitecture, la microarchitecture, la minéralisation osseuse, 1’accumulation de
microlésions, le niveau de remodelage osseux et les propriétés mécaniques du tissu osseux.
Ces définitions leévent ’ambiguité du diagnostic de cette maladie longtemps définie par sa
complication : la fracture, et soulignent I’importance de la prise en compte de la résistance

0sscuse.

2.2 Diagnostic de I’ostéoporose
La mesure de la densité minérale osseuse (DMO) par absorptiométrie biphotonique a rayons
X est actuellement la technique de référence pour la mesure de la densité osseuse. La DXA est
basée sur I’utilisation de deux faisceaux de rayons X d’énergies différentes. L atténuation des
rayons X dépend de la nature et de I’épaisseur du milieu traversé. Cette technique permet
d’obtenir une masse surfacique couramment appelée densité minérale osseuse (DMO)

(g/cm?).
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Un groupe d’experts réunis par 1’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) a proposé une
définition de I’ostéoporose basée sur le T score (différence en écart-types, entre la densité
osseuse mesurée et la densité osseuse théorique de I’adulte jeune de méme sexe, au méme site
osseux et de la méme origine ethnique) (31)

- T score > -1 : densité normale

- T score compris entre -1 et -2,5 : ostéopénie

- T score <-2,5 : ostéoporose

- T score <-2,5 avec une ou plusieurs fractures : ostéoporose sévere.
La mesure de la densit¢ minérale osseuse (DMO) constitue la base du diagnostic
d’ostéoporose. C’est également un facteur de risque de fracture ostéoporotique. Les études
prospectives montrent qu’il existe un gradient entre la diminution de la densité minérale
osseuse et I’augmentation du risque de fracture. Pour toute diminution d’une déviation
standard de la DMO par rapport aux contrdles, le risque de fracture est multiplié¢ par deux
(Tableau n°2) (32, 33). La diminution de la DMO a tous les sites est associée au risque de
tous les types de fracture; cependant la diminution de la DMO mesurée au fémur est

fortement prédictive du risque de fracture du fémur surtout apres 65 ans (34).

Tableau n°2 : Risque relatif de fracture pour une diminution d’un écart-type de la densité osseuse

(32).

Site de fracture

Site de mesure Fémur Vertebre Avant-bras Toute fracture
Fémur 2,6 (2,0-3,5) 1,8 (1,1-2,7) 1,4 (1,4-1,6) 1,6 (1,4-1,8)
Rachis 1,6 (1,2-2,2) 2,3 (1,9-2,8) 1,5 (1,3-1,8) 1,5 (1,4-1,7)
Radius distal 1,8 (1,4-2,2) 1,7 (1,4-2,1) 1,7 (1,4-2,0) 1,4 (1,3-1,6)

Mais la mesure de la DMO par DXA a ses limites liées a sa mauvaise sensibilité ; elle ne peut
identifier toutes les femmes qui sont susceptibles d’avoir une fracture. Des études conduites
dans de larges cohortes ont montré que moins de 50 % de fractures par fragilité survenaient
chez des patientes ayant un T score < -2,5 (35). Dans I’étude NORA, portant sur 140 000
femmes, la majorité des fractures sont survenues chez les femmes ostéopéniques (mesures
osseuses réalisées en sites périphériques) (36). Le risque attribuable a la densité osseuse dans

la survenue de fracture est inférieur a 30 % ; il est donc de méme ordre que le risque
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attribuable a I’hypertension artérielle ou a I’hypercholestérolémie dans le risque de maladie
cardiovasculaire. Le seuil densitométrique de I’ostéoporose (T score <-2,5) est utile pour la
démarche diagnostique mais n’est pas suffisant pour prédire le risque de fracture. Il faut

prendre en compte d’autres facteurs de risque de fracture.

2.3 Facteurs de risque de fractures
Les facteurs de risque sont potentiellement trés nombreux, mais il convient de privilégier les
facteurs déterminants un risque quantitativement suffisant, indépendants les uns des autres, et
indépendants de la densité osseuse. Ces facteurs de risque cliniques de fracture (Tableau n°3)
sont a distinguer des facteurs de risque qui servent a poser 1’indication d’une densitométrie
(37, 38, 39). Les facteurs de risque majeurs sont 1’dge avancé, la DMO basse et I’antécédent
personnel de fracture. D’autres facteurs de risque sont a prendre en compte, comme
I’antécédent maternel ou paternel de fracture de hanche, la prise de corticoides qu’elle soit
actuelle ou passée, le tabagisme actif, un faible poids, les maladies chroniques a I’origine d’un
mauvais état de santé comme le diabete, la polyarthrite rhumatoide, le cancer du sein et les
endocrinopathies (hyperthyroidie). Parmi les médicaments, en plus de la cortisone, il faut
accorder une importance aux traitements antihormonaux (antiaromatases, agonistes de la
GnRH), aux antiépileptiques et antidépresseurs.
L’importance de certains de ces facteurs de risque varie selon I’age. Par exemple, I’antécédent
familial de fracture de I’extrémité supérieure du fémur est important a prendre en
considération chez une femme de 75 ans, moins a 1’age de 50 ans ; ’attitude est inverse pour
le facteur « ménopause précoce ».
Le meilleur usage des facteurs de risque pour quantifier le risque de fracture est leur
association a la mesure de densité osseuse.
Les facteurs de risque de chutes sont des facteurs déterminants dans la survenue de fractures
chez les sujets les plus agés. Plus de 80 % des fractures non vertébrales sont la conséquence
d’une chute. Chez les femmes agées de plus de 75 ans, le poids des facteurs liés aux chutes
serait comparable a celui de la DMO fémorale dans la survenue des fractures de I’extrémité
supérieure du fémur (40). Les facteurs de risque de chutes sont multiples et souvent associés
chez le méme sujet : altération de la vision, faiblesse musculaire, mobilité réduite, prise de

médicaments sédatifs, démence, maladie de Parkinson, carence en vitamine D.
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2.4 Identification du risque de fracture
L’identification des sujets a risque de fracture repose sur une évaluation multifactorielle du
risque de fracture qui repose sur la mesure de la densité minérale osseuse et I’évaluation de
facteurs de risque cliniques associés au risque de fracture (dge avancé, antécédent personnel
de fracture, antécédent familial de fracture et en particulier I’antécédent maternel de fracture
de hanche, prise de corticoides actuelle ou passée, tabagisme actif, consommation excessive
d’alcool, faible poids, maladies chroniques a I’origine d’un mauvais état de santé,
endocrinopathies comme [’hyperthyroidie). L’estimation du risque absolu qui permet de
prédire le risque de fracture a 1’échelon individuel nécessite de pondérer les facteurs de risque
les uns par rapport aux autres. L’index FRAX® est I’outil proposé par I’Organisation
Mondiale de la Santé pour la quantification du risque de fracture (41). Ce module de calcul
peut étre consulté en ligne www.shef.ac.uk/FRAX. Une « méga-analyse » de 12 cohortes
internationales a permis 1’analyse des facteurs de risque et de leur valeur prédictive, chez
60 000 sujets environ. Les facteurs de risque retenus sont 1’age, 1’indice de masse corporelle,
I’antécédent personnel de fracture, I’antécédent parental de fracture de 1’extrémité supérieure
du fémur, le tabagisme actif, les corticoides, la polyarthrite rhumatoide, les autres causes
d’ostéoporose secondaire, la consommation excessive d’alcool et la densité osseuse du col
fémoral. Le résultat est une probabilité¢ a dix ans de fracture de I’extrémité supérieure du
fémur et des fractures dites « majeures », regroupant celles de 1’extrémité supérieure du
fémur, de I’humérus, du poignet ainsi que les seules fractures vertébrales cliniques (a
distinguer des fractures vertébrales radiologiques symptomatiques ou non). Cet outil non
encore validé en France permettrait donc de pouvoir identifier et donc de traiter les femmes a

risque de fracture.
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Tableau n°3 : Facteurs de risque a prendre en considération pour I’estimation du risque de

fracture (42)

Facteurs de risque d’ostéoporose et de fractures ostéoporotiques

Age*

Densité minérale osseuse basse

Ménopause précoce

Antécédent personnel de fracture™

Prise de corticoides ancienne ou actuelle*

Antécédent de fracture de I’extrémité supérieure du fémur chez un parent du
premier degré*

Aménorrhée primaire ou secondaire

Hypogonadisme primaire ou secondaire chez I’homme
Poids faible*

Tabagisme actif*

Mauvais ¢état de santé (plus de 3 maladies chroniques)*
Cancer du sein*

Polyarthrite thumatoide *

Hyperthyroidie*

Diminution de I’acuité visuelle*

Désordres neuromusculaires™®

Consommation excessive d’alcool

Immobilisation prolongée

Faibles apports calciques

Carence en vitamine D

Augmentation du remodelage osseux™

* Facteurs de risque indépendants de la densité osseuse

3. Déterminants de la résistance osseuse. Concept de la qualité osseuse

La résistance osseuse dépend de plusieurs parametres qui reflétent la qualité de 1'os: la
géométrie ou macroarchitecture osseuse, la microarchitecture, la minéralisation osseuse,
I’accumulation de microlésions, le niveau de remodelage osseux.

Les limites de la mesure de la DMO par absorptiométrie biphotonique sont inhérentes a la

technique. La DXA est une mesure de surface et la projection d’un volume. Par exemple pour

17



une méme mesure de DMO, une vertebre de plus faible volume aura une résistance moindre
qu’une vertebre de volume plus important. La taille et la géométrie sont donc des parametres
qui ne sont pas pris en compte par la DXA. Une meilleure évaluation du risque de fracture
passe donc par une approche plus fine de 1’évaluation de la résistance osseuse qui peut étre
réalisée en utilisant des parametres reflétant la qualit¢ de 1’os, comme la géométrie, la
microarchitecture, les anomalies du collagéne, la taille du cristal, le remodelage osseux.

Les principaux déterminants de la qualité osseuse sont résumés dans le tableau n°4. La prise
en compte de ces parameétres est indispensable pour améliorer la prédiction du risque de
fracture et pour évaluer I’effet des traitements. Par exemple, si on associe les données de la
densité osseuse a celles de I’architecture osseuse, on peut améliorer la prédiction de la
résistance osseuse trabéculaire, et expliquer jusqu’a 90 % des propriétés mécaniques. La
combinaison d’une mesure de la DMO a de parameétres reflétant la microarchitecture osseuse

trabéculaire et la macroarchitecture pourrait améliorer la prédiction du risque de fracture.

EN PRATIQUE :

Les fractures de I’extrémité supérieure du fémur et des vertebres sont les plus graves en
termes de mortalité, morbidité et surcotlit. La mesure de la DMO par DXA permet de faire le
diagnostic d’ostéoporose mais est insuffisante pour prédire le risque de fracture. L’évaluation
du risque de fracture repose actuellement sur la combinaison de la mesure de la DMO et de
facteurs de risque de fracture. Une meilleure prédiction du risque de fracture dans le futur
passe par la prise en compte de parametres reflétant la résistance osseuse. Un des parametres
potentiellement accessible a court terme a un usage clinique est la macroarchitecture ou
géométrie osseuse.
L’objectif de ce travail est d’étudier certains aspects de la géométrie ou macroarchitecture afin
de mieux comprendre la contribution de la géométrie sur le risque de fracture en centrant le
travail sur les vertebres et I’extrémité supérieure du fémur qui sont les 2 sites de fractures qui
ont les conséquences les plus séveres.
Les différents aspects étudiés seront :

- Etude des déterminants de la géométrie.

- Variations de la géométrie au cours d’un suivi prospectif.

- Effet de la géométrie sur le risque de fracture.
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Tableau °4 : Les déterminants de la qualité osseuse

Macroarchitecture

Propriétés géométriques

Microarchitecture trabéculaire et corticale

Echelle nanoscopique et moléculaire

Taille des os (vertébres, fémur)
Forme des os

Longueur du col

Epaisseur corticale

Rapport cortico —médullaire

Coxa vara-valga

Connections des travées
Perforations-déconnections
Répartition plaques-poutres
Orientation anisotropie
Microcracks-microfissures

Minéralisation interne des travées

Collagene : type, peptides de liaison,
vieillissement, homogénéité
Cristal osseux : minéralité, orientation,

homogénéité, taille
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I1. Déterminants de la géométrie ou macroarchitecture

A. Données de la littérature

Le tissu osseux est un constituant essentiel de 1’appareil squelettique. Il revét une importance
capitale pour I’organisme tant sur le plan biomécanique que sur le plan métabolique. Ce tissu
hautement spécialisé, caractérisé par sa dureté et son apparente rigidité, est une structure
dynamique en perpétuel remaniement ; il est continuellement produit par les ostéoblastes,
modifié par les ostéocytes et détruit par les ostéoclastes. Il est capable de « s’autoréparer »,
d’adapter sa masse, sa forme, ses propriétés intrinséques a des modifications d’ordre
biomécanique, de supporter une activité physique tout au long de sa vie sans pour autant se
fracturer. Il est le support mécanique essentiel du squelette, permet la locomotion, transmet
les forces issues de la contraction musculaire d’une partie du corps a un autre et assure la
protection des organes internes. Enfin il joue un rdle extrémement important dans le maintien

de I’homéostasie calcique, I’équilibre acide-base, et le contenant du tissu hématopoiétique.

1. Morphologie du tissu osseux

1.1. Types de tissu osseux

Les os longs comme 1’humérus, le fémur ou le tibia ont classiquement servi de modele pour
décrire la structure des os. Un os long typique chez I’adulte est constitué d’une partie centrale
cylindrique appelée diaphyse et de deux parties élargies arrondies appelées épiphyse,
couvertes de cartilage articulaire. Les métaphyses connectent la diaphyse a chaque épiphyse.
La forme particuliere de ces os longs lui confére la capacité de résister aux forces de flexion,
traction et cisaillement.

On distingue deux types de tissu osseux : 1’0s cortical ou os compact et I’os trabéculaire ou os
spongieux, I’ensemble étant entouré d’une enveloppe externe appelé périoste, sauf au niveau
du cartilage articulaire et des zones d’insertion du tendon et des ligaments. Dans 1’organisme
il existe 5 a 30 % d’os trabéculairel et 80% d’os cortical (le diagnostic ayant été fait sur le

degré de porosité).
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Les enveloppes osseuses (figure n°1) :

a) Le périoste.

Le périoste constitue I’enveloppe externe de 1’os qui recouvre entierement, sauf au niveau des
surfaces articulaires, I’insertion tendineuse et ligamentaire. On distingue deux couches de
périoste : le périoste fibreux externe et le périoste cellulaire interne. Le périoste fibreux est
constitué¢ d’un réseau dense de fibres de collageéne. La couche interne du périoste porte le nom
de périoste cellulaire parce qu’il abrite des cellules mésenchymateuses ostéoprogénitrices
ostéoblastes et ostéoclastes. Pendant la croissance les ostéoblastes du périoste permettent
I’accroissement en épaisseur de 1’os par des dépots successifs d’os lamellaires. Chez ’adulte,
les cellules assurent 1’entretien des couches osseuses sous jacentes, le remodelage osseux et la

réparation en cas de fracture.

b) L’endoste.

L’endoste tapisse I’os compact (endoste cortical), les travées osseuses de 1’os spongieux qui
borde la moelle osseuse (endoste trabéculaire) ainsi que les canaux de Havers. L’endoste
cortical et ’endoste trabéculaire sont en continuité¢ et forment la limite interne de 1’os. Ces
surfaces osseuses peuvent en alternance se trouver dans trois états fonctionnels : formation,

résorption ou quiescence.

La formation osseuse définit la surface de la section de 1’os alors que la formation ou la
résorption de I’os endocortical détermine une proximité entre les surfaces endocorticale et
périostée et donc 1’épaisseur corticale. La formation osseuse endocorticale épaissit la corticale
alors que la résorption endocorticale rapproche les surfaces endocorticale et périostée

conduisant a un amincissement de la corticale sauf si I’apposition périostée le compense.

21



Figure n°1 : les enveloppes externe et interne des os (adapté d’apres Duan et al, 43)

Apposition périostée

\

Résorption endocorticale

/ Résorption trabéculaire

Porosité intracorticale

1.2. Déterminants de ’acquisition de la géométrie osseuse
Au cours de la croissance, les os tubulaires (tibia, radius, fémur), augmentent en longueur et
s’¢largissent grace a ’apposition périostée. Le vieillissement est associé a une perte osseuse.
La géométrie des pieces osseuses évolueau cours des différentes étapes de la vie, au cours de

la croissance avant la puberté, et a moindre degré avec le vieillissement.

a) Croissance et puberté.

Les os tubulaires s’élargissent au cours de la croissance grace a 1’apposition périostée (figure
n°2). L’apposition périostée est plus importante chez les gargons alors que la résorption
endocorticale est plus importante chez les filles dans la période prépubertaire (44), ce qui
conduit a un diameétre périosté plus important a 1’age adulte chez les gargons alors que
I’épaisseur corticale et la densité volumique est comparable. La masse corticale est plus
importante chez les garcons et sa répartition a distance de 1’axe de I’os tubulaire confére un

avantage biomécanique en termes de résistance osseuse (44).
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Figure n°2: Effet de la puberté sur le développement des os chez les gargons et les filles (44),
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b) Au cours du vieillissement.

Au cours du vieillissement, il existe une résorption endocorticale et une apposition périostée
destinée a compenser la perte osseuse. Apres la ménopause, la carence en estrogenes accélere
la perte osseuse liée a 1’age qui prédomine sur la densité osseuse mais entraine ¢galement des
modifications de la géométrie osseuse. Le déséquilibre entre la formation et la résorption
osseuse entraine un amincissement de la corticale et augmente la porosité corticale. Des
¢tudes ont montré que I’apposition périostée tente de compenser la perte osseuse et
notamment la perte osseuse corticale (45, 46, 47). Ce mécanisme d’adaptation a été surtout
décrit pour les os tubulaires. Les études transversales et longitudinales ont montré que le
vieillissement était associ¢ a une augmentation de la taille des os longs, tibia, poignet, col du
fémur (48-51). L’expansion périostée pourrait expliquer une augmentation de la CSA ou de la
surface totale médullaire de 7 a 15 % au col du fémur, au radius et au tibia dans une large

population agée de 20 a 90 ans (52). Des études transversales suggerent que la quantité d’os
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formé par I’apposition périostée est plus importante chez les hommes (43, 47) mais des études
longitudinales ne confirment pas ces résultats (53).

Mais dans les 2 sexes, la résorption endocorticale excéde I’apposition périostée conduisant a
un amincissement de la corticale et une augmentation de I’instabilité corticale (augmentation
de I’indice appelé buckling ratio) (44, 54) (Figures n°3 et n°4).

Pour connaitre I’influence de la croissance et du vieillissement sur la géométrie de I’ESF,
Filardi et al a comparé la géométrie de I’ESF analysée par scanner 3D de 34 femmes
ménopausées (dgées de 53,7 a 85,4 ans) avec fractures de hanche, a la géométrie de leurs
filles pré-ménopausces agées de 24,6 a 55,5 ans. Les valeurs des parametres géométriques on
¢té comparé a ceux d’une population de référence de femmes pré-ménopausces et
ménopausées. Les femmes avec fractures ont une augmentation du diametre périosté, du
diameétre endocortical, une diminution de 1’épaisseur de la corticale et une diminution de la
densité¢ volumique. Le module de section reste normal alors que le buckling ratio est
augmenté. Les filles ont une augmentation du diametre du col fémoral, une augmentation tres
modeste du diametre endocortical alors que I’épaisseur corticale et la densité osseuse
volumique sont normales. Le module de section est augmenté et le buckling ratio est normal.
Pour les auteurs, la taille du diametre du col fémoral est en grande partie influencée par la
croissance alors que I’amincissement de la corticale et le diamétre endocortical sont plutot liés

au vieillissement (55).
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Figure n°3 : Evolution de la géométrie des os tubulaires au cours du vieillissement chez les

hommes et chez les femmes (44).

Hommes
—_— -

Os résorbé

Os formé

Perte

“-.._Hommes

-
-

Femmes " =

Figure n°4 : Evolution de la résorption endocorticale et de 1’apposition périostée avant et
apres la ménopause (54)
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c) Facteurs influengant la géométrie.
L’age, le sexe, I’ethnie, la génétique, I’activité physique, le poids corporel influencent la

géométrie osseuse.

Effet de [’age

Les variations de géométrie avec 1’dge sont un processus d’adaptation pour préserver la
résistance osseuse : il existe une augmentation de la résorption endocorticale et une apposition
périostée qui augmente le diametre des os longs, et un amincissement de 1’os cortical. Cette
augmentation du diametre externe permet de maintenir la résistance a la flexion et a la torsion.
Yoshikawa et al ont trouvé que le CSMI était significativement associé a 1’age,
significativement plus haut avant 50 ans chez les femmes et qu’il diminuait aprés 50 ans (56).
Beck et al ont montré une diminution de 5 % par tranche de 10 ans chez les femmes apres la

ménopause (57).

Effet du sexe

Le risque de fracture est moins important chez les hommes que chez les femmes, ce qui est
expliqué en partie par une masse osseuse et une taille des os plus importante. Pour les os
tubulaires comme le fémur les différences de résistance sont aussi expliquées par des

différences d’acquisition de la géométrie de 1’os au cours de la croissance.

Effets des contraintes mécaniques

Les activités physiques avec impacts répétés sur les os, réalisées au moment de la croissance
modifient la densité osseuse et la géométrie osseuse avant I’acquisition du pic de masse
osseuse. Des études ont été conduites chez des adolescents et des jeunes adultes qui pratiquent
des sports de raquettes avec la possibilité d’utiliser le c6té non dominant comme témoin des
modifications de la densité et de la géométrie osseuse, et de s’affranchir de facteurs
confondants comme les facteurs génétiques, hormonaux, nutritionnels. La réponse osseuse
aux contraintes mécaniques lices aux sports de raquette a été étudiée grace aux techniques
d’imagerie 3D que sont le scanner et I’IRM. Haapasalo et col a montré a partir d’une étude
transversale conduite chez 12 anciens joueurs de tennis (d4ge moyen 30 ans) et 12 contrdles
appariés selon I’age, que la pratique du tennis était associée a une augmentation de la taille de
la diaphyse du radius et de I’humérus du c6té dominant (augmentation de la surface de

section, de la surface d’os cortical et de 1’épaisseur corticale) sans modification de la densité
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osseuse volumique (58). Les résultats de cette étude ont été¢ confirmés par une étude IRM du
radius conduite chez 20 joueurs de tennis 4gés en moyenne de 23,1 ans. La pratique du tennis
est associée a une augmentation du volume osseux total (+10,3 %) et du volume sous cortical
(+20,6 %) et de la densité volumique mesurée en IRM du c6té dominant par rapport au coté
non dominant (59-61). Cette augmentation de la surface osseuse est liée a une apposition d’os
périosté a la partie externe de 1’0os. Une étude conduite chez des filles pratiquant un sport de
tennis montre que ces modifications de géométrie sont plus importantes chez les filles qui

pratiquent le sport depuis longtemps et ce avant I’age des 1éres régles (60).

EN PRATIQUE :

La géométrie osseuse est un déterminant majeur de la résistance de 1’os. Des études ont
montré ’importance de la géométrie dans la survenue d’une fracture. Le tissu osseux est un
tissu dynamique, capable de s’adapter et de modifier les propositions du matériau et de la
structure pour s’adapter aux charges. Le but du modelage et remodelage au cours de la
croissance est d’acquérir le pic de masse osseuse, 1’0s cortical étant créé par 1’apposition d’os
périosté (croissance en largeur) et 1’os trabéculaire étant créé par 1’ossification enchondrale
(croissance en longueur) (44-46).

A T’age adulte, le remodelage actif de I’os permet a I’os de s’adapter aux contraintes
mécaniques quotidiennes pour maintenir la résistance osseuse. Par exemple une activité
physique intense permet d’augmenter le diametre externe des os soumis a la charge comme
I’humérus ou le radius chez les joueurs de tennis et les membres inférieurs chez les joueurs de
football (60-61). Apres la ménopause, la carence en estrogenes accélere la perte osseuse liée a
I’dge qui prédomine sur la densité osseuse mais qui entraine également des modifications de
la géométrie osseuse. Des études ont montré que I’apposition périostée tente de compenser la
perte osseuse et notamment la perte osseuse corticale. Ce mécanisme d’adaptation a été

surtout décrit pour les os tubulaires et il existe trés peu d’études pour les vertebres.
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B. Travaux personnels sur ’analyse des déterminants de la géométrie :

étude des variations des dimensions du corps vertébral chez les femmes

meénopauseées ostéoporotiques

Il existe trés peu de données concernant I’évolution de la géométrie des vertebres avec le
vieillissement. Des études transversales ont suggéré que la taille des vertebres augmentait (44,
51, 62) mais il n’y a pas d’étude prospective chez la femme ménopausée.

L’objectif du travail est d’étudier les variations des dimensions du corps vertébral chez les
femmes ménopausées ostéoporotiques au cours d’un suivi prospectif de 3 ans et d’étudier les

déterminants de ces variations.

1. Patientes et méthodes

1.1. Population d’étude

Le travail a été¢ conduit chez les patientes ostéoporotiques des groupes placebo des études
randomisées en double aveugle et contrdlées contre placebo SOTI (63) et TROPOS (64) de
I’efficacité antifracturaire du ranélate de strontium. L’étude SOTI a été conduite chez 1649
femmes agées de plus de 50 ans et ménopausées depuis au moins 5 ans, avec au moins une
fracture vertébrale confirmée par radiographie, et une densit¢ minérale osseuse (DMO)
mesurée au rachis lombaire inférieure a 0,840 g/cm? (appareil Hologic). L’étude TROPOS a
été conduite chez 5091 femmes agées de plus de 74 ans, ou entre 70 et 74 ans avec au moins
un facteur de risque, ménopausée depuis au moins 5 ans avec une DMO au col fémoral
inférieure ou égal a 0,600 g/cm? (appareil Hologic). Dans les 2 études, les patientes du groupe
placebo ont re¢u une supplémentation calcique a I’heure du déjeuner au maximum 1000 mg
suivant leurs apports alimentaires en calcium et de la vitamine D (400 a 800 unités suivant
leur concentration de 250H vitamine D au début de 1’étude).

Dans les 2 études, la lecture des densitométries osseuses et des radiographies a été centralisée
et les procédures étaient communes aux 2 études SOTI et TROPOS, ce qui a permis de

« pooler » les données.
1.2 Méthodes de mesure

L’évaluation des dimensions du corps vertébral et de la densité minérale osseuse a ¢été

mesurée de facon similaire dans les 2 études.
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a) Evaluation des dimensions du corps vertébral.

Placements des points

Trois radiographies de profil du rachis (thoracique, lombaire et jonction thoraco-lombaire) ont
été réalisées au début de 1’étude et tous les ans pendant 3 ans suivant une procédure
standardisée dans les études SOTI et TROPOS. Toutes les radiographies ont été évaluées par
une analyse centralisée ; les lecteurs étaient au courant de la séquence radiographique mais
¢taient en aveugle de ’attribution du traitement.

Une évaluation quantitative a été réalisée sur chaque radiographie placée sur une table a
digitaliser en utilisant un curseur qui permettait un placement exact des points. En raison de la
structure en plexiglas, il est possible de choisir chaque point a l’intersection des lignes
horizontales et verticales, pour décrire au mieux la surface du corps vertébral.

La méthode de digitalisation des 6 points a ¢té utilisée : 4 points ont été placés aux 4 coins du
corps vertébral de T4 a L4, 1 point additionnel a été ajouté au milieu de chaque plateau
supérieur et inférieur (figures n°5 et n°6). Si les contours externes de chaque plateau n’étaient
pas parfaitement dégagés, les points du milieu étaient choisis au centre de chaque contour
supérieur et inférieur. Cette méthode a €liminé les ostéophytes ; quand il y avait des
ostéophytes, les niveaux non concernés par la présence d’ostéophytes ont été utilisés pour
servir de guide au placement des points. Le processus unciforme de chaque coin postéro-
supérieur de chaque corps vertébral était exclu. Toutes ces mesures ont été réalisées lors de la
réception des radiographies dans le centre de lecture centralisée et les coordonnées des points

placés ont été sauvegardées dans la base de données.
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Figures n°S et n°6 : Positionnement des points sur radiographie de profil en utilisant le

curseur

Reproductibilité
Le calcul de la reproductibilité a été réalisé a partir des radiographies du début d’étude a partir
de 60 mesures a partir du calcul de corrélation intra classe. La reproductibilité intra et inter

observateur étaient de 0,99 et pour les mesures réalisées sur les mémes radiographies et de
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0,97 pour les mesures sur les radiographies du début d’étude et celles faites 1 an apres. La
stabilité de la table a digitaliser a été testée au moyen d’un fantdme sur une vue latérale de
radiographie. Les mesures ont ét¢é faites une fois par semaine pendant 6 mois. Le coefficient

moyen de variation de toutes ces mesures (n=35) était de 0,41 %=0,06.

Calculs des dimensions
A partir de ces 6 points, 3 parametres sont mesurés : le périmetre, la surface en considérant le
corps vertébral comme rectangle et la profondeur qui est calculée comme la moyenne des
longueurs des plateaux supérieur et inférieur. Ces parametres ont été mesurés sur une vue
latérale de radiographie au début de 1I’étude et a 3 ans. L’analyse a été réalisée chez des

patients sans fractures vertébrales et incidentes.

b) Mesure de la densité minérale osseuse.

La densité minérale osseuse a été mesurée au rachis lombaire et a I’extrémité supérieure du
fémur par absorptiométrie biphotonique (DXA) au début de I’étude et tous les 6 mois en
utilisant des densitometres Hologic. Tous les scans ont été analysés de fagon centralisée et un

contrdle qualité de chaque appareil a été réalisé tout au long de 1’étude (63, 64).

1.3 Analyse statistique
L’analyse statistique a ¢été réalisée au cours des 3 premieres années des études SOTI et
TROPOS. Les analyses ont été¢ réalisées chez les patientes qui ont des radiographies
disponibles au début de I’étude et a 3 ans et
- sans fractures vertébrales prévalentes et incidentes thoraciques (n=1080)

- sans fractures vertébrales prévalentes et incidentes lombaires (n=1355)

- Les caractéristiques des patientes ont été décrites et ont été corrélées aux dimensions du
corps vertébral, a la taille, au poids et a I’age du début de I’étude par un test de corrélation de
Pearson.

- L’étude des variations des dimensions des corps vertébraux a 3 ans a été réalisée par un test
de t-Student pour chaque niveau et chaque vertebre.

- Les corrélations entre les variations des dimensions des corps vertébraux lombaires et les
variations de DMO ont été réalisées en utilisant un test de Pearson.

- Une analyse par régression logistique a été réalisée pour connaitre I’impact de covariables

(age, poids, taille, DMO du rachis lombaire, durée de la ménopause, dimensions des corps
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vertébraux et fracture prévalente non vertébrale) sur les variations des dimensions des corps
vertébraux a 3 ans. Un odd-ratio > 1 signifie que 1’augmentation d’une des covariables est
associée a une augmentation des variations des corps vertébraux. Toutes les analyses ont été

réalisées en utilisant le logiciel SAS/PC Software version 9.1.

2. Résultats

2.1. Caractéristiques de la population d’étude
Une population de 2017 femmes ménopausées ayant au moins une radio au début de I’étude
et a 3 ans est la base de cette étude (figure n°7). Apres 1’exclusion des patientes avec des
fractures vertébrales prévalentes et/ou incidentes, 1080 et 1355 données étaient disponibles
pour I’évaluation des vertebres thoraciques et lombaires respectivement. Les caractéristiques

initiales de cette population sont résumées dans le tableau n°5.
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Figure n°7 : Déroulé de 1’étude

Etude SOTI, groupe placebo
N= 821

e

Etude TROPOS, groupe placebo
N=2537

/

Patientes avec des radiographies au

début de 1’étude et a 3 ans

N=2017
Patientes avec au moins une fracture Patientes avec au moins une
vertébrale prévalente et/ou incidente fracture vertébrale prévalente et/ou
thoracique incidente lombaire
N=937 N=662
Population étudiée pour ’étage Population étudiée pour I"étage
thoracique lombaire
N=1080 N=1355
Patientes avec données disponibles a Patientes avec données disponibles a
3 ans pour ’étage thoracique 3 ans pour ’étage lombaire
Profondeur Surface Périmetre Profondeur Surface Périmétre
N=1063 N=1074 N=1063 N=1312 N= 1341 N= 1312
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Tableau n°5 : Caractéristiques de la population d’étude

N Population étudiée | Population étudiée Population totale
pour le niveau pour le niveau N=2017
thoracique lombaire
n=1080 N=1355

Age (années) 74,0£5.3 73,7£5,7 73,4+6,1

Années depuis la ménopause |25,6+7,5 25,5+7.8 25,318,0

Indice de masse corporelle|25,5+4,0 25,6+4,0 25,6140

(BMI, kg/m?)

Taille (cm) 155,3+6,1 155,2+6,1 154,8+6,3

Poids (kg) 61,4+9,7 61,5+9,8 61,419,9

T score au rachis lombaire -2,8+1,5 -2,9+1,5 -3,1+1,5

T score au col du fémur -2,940.,6 -2,940.,6 -3,0+0,7

Les données sont des moyennes + écart-type

2.2 Dimensions des corps vertébraux au début de I’étude

Les dimensions des corps vertébraux au début de 1’étude (profondeur, surface et périmetre) de
T4 a L4 sont présentées dans le tableau n°6. Les dimensions des corps vertébraux augmentent
de T4 a L4. Les valeurs de taille et de poids au début de 1’étude sont significativement
associées aux dimensions des corps vertébraux au début de I’étude : profondeur (r=0,48 et
=0,24, p<0,0001 ; r=0,47 et r=0,29, p<0,0001 a I’étage thoracique et lombaire
respectivement), périmetre (r=0,54 et r=0,21, p<0,0001 ; r=0,59 et 0,29, p<0,0001 a 1’étage
thoracique et 1’étage lombaire respectivement) et la surface (r=0,57 et r=0,22, p<0,0001,
r=0,59 et r=0,29, p<0,0001 a I’étage thoracique et a 1’étage lombaire respectivement).

De faibles corrélations ont été observées entre les dimensions des corps vertébraux au début
de I’étude et 1’dge au rachis lombaire (profondeur : r=0,08, p=0,029 ; périmetre : r=0,07,

p=0,007 ; surface : r=0,068, p=0,01) avec une tendance pour 1’étage thoracique (profondeur :

r=0,06, p=0,06 ; périmetre : 1=0,05, p=0,07 ; surface : r=0,04, p=0,12)
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Tableau n°6: Dimensions des corps vertébraux au début de I’étude (profondeur, surface et

périmetre)
Profondeur (mm) Périmetre (mm) Surface (mm?)
moyenne ET moyenne | ET | moyenne ET
Niveau
thoracique
n=1080 31,23 2,28 111,87 6,93 767,49 92,22
T4 25,98 2,00 95,37 6,19 554,29 71,69
T5 27,41 2,08 99,47 6,49 602,28 77,48
T6 28,94 2,24 103,45 6,68 650,98 82,17
T7 30,46 2,45 107,28 6,95 696,66 88,29
T8 31,76 2,65 110,84 7,22 741,34 93,65
T9 32,78 2,72 114,67 7,47 796,18 101,45
T10 33,63 2,74 119,71 7,81 871,78 111,99
T11 34,54 2,78 125,00 8,14 951,14 122,34
T12 35,39 2,80 131,09 8,64 | 1050,84 137,47
Niveau
lombaire
n= 1355 38,12 2,81 142,58 8,39 | 1241,07 142,17
L1 36,77 2,84 137,48 8,53 | 1155,00 141,32
L2 38,00 2,97 142,61 8,72 | 1233,56 148,63
L3 38,84 3,03 145,50 8,87 | 1289,40 153,88
L4 38,70 2,97 144,20 8,62 | 1284,29 150,27

2.3 Variations des dimensions des corps vertébraux sur 3 ans
La profondeur des verteébres thoraciques augmente sur 3 ans de 2,1 % £ 5,5% (i.e. 0,6
(1,7 mm) (p<0,0001), la surface de 1,7 % + 8,3 % (i.e. 11,4 (64,55 mm?) (p<0,0001) et le
périmetre de 1,7 % £ 8,3 % (i.e. 1,6 (5,6 mm) (p<0,0001). A I’étage lombaire de L1 a L4, les
dimensions des corps vertébraux augmentent également de fagon significative sur 3 ans pour

la profondeur de 1,4 % + 3,6 % (i.e. 0,5 (1,4 mm) (p<0,0001), de 1,4 % + 5,4 % (i.e. 15,8
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(70,6 mm?) (p<0,0001) pour la surface et de 0,7 % + 2,7 % (i.e. 0,9 (4,1 mm) (p<0,0001) pour

le périmetre. Une augmentation significative de la taille du corps vertébral est observée pour

chaque vertebre de TS5 a L4 pour chacun des parametres p<0.01 (figure n°8).

Figure n°8: Variations relatives sur 3 ans des dimensions des corps vertébraux
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Les variations a 3 ans des dimensions des corps vertébraux ne sont pas significativement

différentes chez les femmes ménopausées ostéoporotiques agées de moins de 75 ans et celles

agées > a 75 ans. L’augmentation des dimensions du corps vertébral a I’étage thoracique et

lombaire était significatif quel que soit le T score au début de I’étude. Il n’existait pas de

corrélation entre les variations des dimensions du corps vertébral et les variations de densité

osscuse.
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2.4. Les déterminants des variations des corps vertébraux
L’analyse par régression logistique a montré que les dimensions du corps vertébral lombaire
(surface, profondeur et périmétre) étaient significativement corrélées a la taille initiale de
I’0os : pour la profondeur OR=1,14 (IC 95 % 1,088-1,184, p<0,0001), pour le périmetre
OR=1,031 (IC 95 % 1,017-1,045, p<0,0001) et pour la surface OR=1,002 (IC 95 % 1,001-
1,003, p<0,0001), et n’étaient pas corrélées a 1’age, a la densité au rachis lombaire et a la
durée de la ménopause. De facon comparable les variations des dimensions des corps
vertébraux a 1’échelon thoracique étaient également significativement associées a la taille
initiale de I’os : profondeur (OR=1,27, IC 95 % 1,19-1,35, p<0,0001), périmetre (OR=1,069,
IC 95 % 1,048-1,090, p<0,0001) et surface (OR=1,005, IC 95 % 1,003-1,006, p<0,0001), et
n’étaient pas corrélées a 1’age, a la densité minérale osseuse mesurée au rachis lombaire et a la
durée de la ménopause, excepté pour les variations en 3 ans de la profondeur du corps
vertébral a 1’étage thoracique qui étaient corrélées a la valeur de la densité minérale osseuse

au rachis lombaire au début de I’étude (OR= 3,14; IC 95 % 1,23-8,03, p=0,017).

3. Discussion

Cette étude prospective montre que les dimensions du corps vertébral augmentent sur 3 ans
chez les femmes ménopausées ostéoporotiques. Cette augmentation est observée pour chaque
vertebre de T5aT12 etde L1 a L4.

Cette étude est la premicre étude prospective qui confirme les données précédentes issues
d’études transversales qui ont montré une augmentation de taille des vertébres mais en
étendant les résultats a toute la colonne vertébrale. Dans une étude conduite chez 327 hommes
et 686 femmes (age 18-92 ans), Duan et al, a montré que la CSA de la 3°™ vertébre lombaire
mesurée sur des scans de DXA antéro-postérieur et latéral augmente au cours de la vie de
9,7 % chez les hommes et de 3,3% chez les femmes (65). Riggs et al, a montré que la surface
osseuse de la 3°™ vertébre lombaire mesurée par scanner augmentait au cours de la vie (de 20
a 90 ans) de 7 a 15 % (49). Une augmentation des dimensions du corps vertébral de L3 a été
montrée dans une €tude prospective de 90 mois a partir de I’analyse des scans de DXA chez
720 hommes. Dans cette étude, la CSA augmente au cours du suivi de 0,17 %/an (51).
L’augmentation de taille des os au cours du vieillissement est liée a une apposition périostée

ou expansion périostée (45-47). L’apposition périostée consiste en la formation d’un nouveau

tissu osseux a la surface externe de 1’os qui augmente le diamétre de 1’os et la surface de
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section CSA (45, 46). Le terme « apposition périostée » fait référence a un processus
cellulaire alors que le terme « expansion périostée » fait référence a I’augmentation du
diameétre de I’os et de la surface de la section. L’expansion périostée a été bien étudiée pour
les os tubulaires. L’expansion périostée pourrait expliquer une augmentation de la CSA ou de
la surface totale médullaire de 7 a 15 % au col du fémur, au radius et au tibia dans une large
population agée de 20 a 90 ans (49). Ces résultats ont été confirmés dans I’étude
longitudinale. Ahlborg et al, a rapporté chez 108 femmes suivies aprés la ménopause pendant
15 ans, une augmentation du diameétre périosté de 0,7 (0,3%/an) % par an et du diametre
médullaire de I’os de 1,1 (0,9%/an) % par an au radius distal avec une association
significative entre le degré de résorption endocorticale et 1’expansion périostée (50). Dans
cette ¢tude, les femmes qui étaient dans le plus haut quartile de I’expansion médullaire
avaient perdu plus de densité osseuse et avaient une expansion périostée plus importante que
celles qui étaient dans le quartile inférieur. Ces données n’ont pas été confirmées par Szulc et
al, qui a montré dans 1I’étude OFELY conduite chez 821 femmes (agées de 30 a 89 ans) et
suivies pendant en moyenne 7,1 + 2,5 ans que 1’expansion périostée mesurée au poignet par la
DXA n’augmentait pas apres la ménopause pour compenser la perte osseuse, suggérant que la
fragilit¢ osseuse de 1’ostéoporose est également une conséquence d’une réduction de la
formation osseuse périostée et d’une augmentation de la résorption endocorticale (66). Il
existe peu de données disponibles pour les vertebres. La résistance osseuse vertébrale est
expliquée par la géométrie de 1’os qui comporte de 1’os trabéculaire entourée d’une coque
corticale. L’épaisseur de la corticale vertébrale mesurée par histomorphométrie diminue avec
I’age (67). Chez les sujets ostéoporotiques, il existe par rapport aux sujets sains une
diminution de I’épaisseur de la corticale plus marquée pour la corticale postérieure
qu’antérieure (68). Des études ont insisté sur le role de la corticale vertébrale qui explique
45 % de la résistance vertébrale pour la corticale de la partie moyenne du corps vertébral et
15 % pour la corticale proche des plateaux (69, 70). La corticale des parties moyennes
antérieures et postérieures des corps vertébraux est donc importante pour la résistance de la
vertebre aux charges appliquées.

Des études ont suggéré qu’une expansion périostée pouvait survenir pour les corps vertébraux
(49, 51, 62, 65). Dans une étude transversale conduite chez 1013 sujets, I’expansion périostée
avait été mesurée indirectement, les auteurs estimant que I’augmentation de la surface de la
taille du corps vertébral était liée uniquement a 1’expansion périostée. Dans cette étude les
auteurs avaient estimé que I’expansion périostée entrainait un gain absolu de 1,2 g de tissu

osseux (62). Dans I’étude prospective MINOS conduite chez 720 hommes suivis 90 mois,
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Szulc et al, a rapporté que 1’augmentation de la surface de section de la troisieme vertebre
lombaire de 0,17 % par an ¢tait liée a de I’expansion périostée (51). Il n’existe aucune
méthode non invasive qui permette de mesurer directement 1’expansion périostée des
vertebres pour des raisons techniques car la coque corticale vertébrale est fine (<Imm) et les
variations sont difficiles a mettre en évidence.

L’apposition ou expansion périostée peut varier suivant 1’age, le sexe, la durée de la
ménopause, la région du squelette étudiée (43, 53, 71, 72, 73, 74). Une expansion périostée
plus importante a été observée chez les hommes par rapport aux femmes contribuant a une
diminution du risque de fracture rapportée chez les hommes. Ces données ont été rapportées
dans des études transversales et longitudinales (43, 62, 73, 74) mais n’ont pas été¢ confirmées
dans d’autres études (49, 75). Il est difficile de savoir si 1’apposition périostée est plus
importante dans un sexe ou dans I’autre parce que 1’expansion périostée est indépendamment
déterminée par la taille initiale des os. Il n’existe aucune étude portant sur les déterminants
des variations de taille des corps vertébraux. Dans notre étude, 1’augmentation des dimensions
des corps vertébraux est fortement associée a la taille initiale des os suggérant que les os plus
grands ont besoin d’une expansion périostée plus importante pour maintenir la résistance
osseuse (43, 71, 72). Une étude portant sur la géométrie de 1’extrémité supérieure du fémur
analysé par I’outil HSA (Hip Structural Analysis) a montré que les variations de géométrie
¢taient significativement plus importantes chez les sujets de plus de 85 ans (diminution de
I’épaisseur corticale, de la CSA et augmentation du buckling ratio) par rapport aux sujets de
70 ans (75). Dans notre étude, la comparaison entre les sujets de plus de 75 ans et moins de 75
ans montrent qu’il n’y a pas de différence significative de variations des dimensions des corps
vertébraux. Les effets de 1’dge, du sexe, de la piece squelettique étudiée sont difficiles a
mettre en ¢évidence dans des études prospectives compte tenu des variations modestes de
I’apposition périostée au cours du vieillissement qui est de quelques millimetres.

Notre étude a des points forts et des limites. C’est la premicre étude prospective mesurant
directement sur des radios la taille des corps vertébraux et évaluant toutes les vertebres de T4
a L4. La méthode radiographique utilisée évite la mesure des phénomenes dégénératifs des
vertebres. Nous avons fait I’hypothése que I’augmentation des dimensions des corps
vertébraux était due a une augmentation de 1’apposition périostée pour limiter la perte
osseuse. Cependant nous n’avons pas pu mesurer directement 1’apposition périostée pour
vérifier cette hypotheése. Ces données concernent uniquement les femmes ménopausées
ostéoporotiques sans fracture et nous ne savons pas si la présence de fractures prévalentes ou

incidentes peut modifier les résultats.
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Conclusion

Tenant compte de toutes les limites, cette étude est la premiére étude prospective qui suggere
que les dimensions des corps vertébraux augmentent significativement a 3 ans chez les
femmes ménopausées ostéoporotiques. Dans notre étude, ’augmentation des dimensions des
corps vertébraux est fortement associée a la taille initiale des os suggérant que les os plus
grands ont besoin d’une expansion périostée plus importante pour maintenir la résistance

0Ssscuse.

C. Articles et résumés soumis et acceptés

1. Article soumis

L’article « Increase in vertebral body size in postmenopausal women with osteoporosis” est

soumis a la revue Bone (annexe n°1). La réponse est en attente

2. Résumeés

Ce travail a fait I’objet d’'une soumission d’un résumé au congrés de ’ASBMR (American
Society of Bone and Mineral Research) 2008. Cet abstract a été accepté comme une

communication affichée.

Evidence of Increase in Vertebral Body Dimensions in Postmenopausal Women with

Osteoporosis: A Three-Year Follow-Up Study

K. Briot "2, S. Kolta !, J. Fechtenbaum !, R. Said-Nahal !, C.L. Benhamou 2, C. Roux !
'Rheumatology Department, Cochin Hospital, René-Descartes University, Paris France
?Rheumatology Department, CHR d’Orléans, Unité INSERM U 658, 1 rue Porte-Madeleine,

Orléans.
Bone geometry plays a prominent role in the bone strength. Cross-sectional studies have

shown that advancing age is associated with increasing diameter of long bones, related to both

periostal apposition and endosteal resorption. However, there are few data provided by
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prospective studies, especially concerning the changes in vertebral body dimensions. The
objective here is to measure the changes occurring in the vertebral body size in a prospective
study of women with postmenopausal osteoporosis.

Three-year data from placebo groups of the SOTI (1) and TROPOS (2) trials, performed in
women with postmenopausal osteoporosis, were used for this current study. In these trials,
patients underwent lateral radiographs of the thoracic and lumbar spine at baseline and
annually over three years, according to standardized procedures. Six-point digitization method
was used: the four corner points of the vertebral body from T4 to L4 are marked, as well as an
additional point in the middle of the upper and lower endplates. From these 6 points, the
vertebral body perimeter, area and depth were measured at baseline and at three years. The
analysis excluded all vertebrae with prevalent or incident fracture.

A total of 2017 postmenopausal women (mean age 73.4+6.1 years) with a mean lumbar spine
T score of —3.1+1.5, and a mean femoral neck T score of -3.0+0.7 are included in the analysis.
Vertebral body dimensions increased over 3 years, by 0.5+1.1 mm (mean depth £ SD), by
11.4£49.2 mm? (mean area £SD) and by 1.1£3.4mm (mean perimeter £SD) at the thoracic
level (T4 to T12). At the lumbar level (L1 to L4), these dimensions increased as well: 0.5+1.3
mm (mean depth + SD), 13.9+67mm? (mean area £SD), 0.7£3.9 mm (mean perimeter +SD).
A significant increase in vertebral body size was observed for each vertebral level from TS5 to
L4 for each of these parameters (p<0.01).

These prospective results demonstrate that vertebral body dimensions increase over 3 years in
women with postmenopausal osteoporosis.

(1) Meunier PJ et al. N Engl J Med 2004;5(350):459-68.

(2) Reginster JY et al. J Clin Endocrinol Metab 2005 ; 90(5) : 2816-22.

Ce travail a également fait I’objet d’une soumission au congres francais de rhumatologie
(SFR) 2008.

Résumé :

Preuve de l’augmentation des dimensions du corps vertébral chez des femmes

ménopausées ostéoporotiques : résultats d’une étude prospective de 3 ans.

K. Briot 2, S. Kolta !, J. Fechtenbaum !, R. Said-Nahal !, C.L. Benhamou 2, C. Roux !

'Service de rhumatologie, Hopital Cochin, Université René-Descartes, Paris.
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2Service de rhumatologie, CHR d’Orléans, Unit¢ INSERM U 658, 1 rue Porte-Madeleine,

Orléans.

La géométrie des picces osseuses joue un role important dans leur résistance osseuse. Des
¢tudes transversales et prospectives ont montré que 1’dge avancé est associ€é a une
augmentation du diametre des os tubulaires, liée a 1’apposition périostée et a la résorption
endostéale. Pour les vertebres, des données transversales ont également suggéré que la taille
des vertebres augmentait avec 1’age mais il n’existe pas de données prospectives.

Objectifs : évaluer les variations de la taille des corps vertébraux dans une étude prospective
chez des femmes ménopausées ostéoporotiques.

Patients et méthodes : 1’étude a été réalisée a partir des groupes placebo des études SOTI et
TROPOS conduites chez des femmes ménopausées ostéoporotiques. Dans ces essais, les
patientes ont eu des radiographies de profil du rachis dorsal et lombaire réalisées selon des
procédures standardisées au début et tous les ans pendant 3 ans. Une morphométrie
quantitative a été utilisée pour mesurer la géométrie des corps vertébraux : 4 points ont été
placés aux coins de chaque vertebre de T4 a L4 et 1 un point additionnel au milieu des
plateaux supérieur et inférieur. Ces 6 points ont permis de mesurer le périmetre, la surface et
la profondeur du corps vertébral. Leur positionnement était standardisé, en excluant en
particulier les manifestations dégénératives. L analyse a été réalisée a JO et a 3 ans; toutes les
vertebres avec fractures prévalentes et incidentes ont été exclues.

Résultats : 2017 femmes ménopausées (age 73,4+6,1ans) avec un T score moyen au rachis
lombaire de —3,1+1,5 ; et un T score moyen au col du fémur de -3,0+0,7 ont été incluses dans
I’analyse. Les dimensions du corps vertébral augmentent a 3 ans, de 0,5+1,1 mm (profondeur
moyenne + DS), de 11,4+49.2 mm? (surface moyenne +DS) et de 1,1+3,4mm (périmetre
moyen +DS) a I’étage thoracique (T4 to T12). A 1’étage lombaire (L1 to L4), les dimensions
augmentent également: 0,5+1,3 mm (profondeur moyennet DS), 13,9£67mm? (surface
moyennetDS), 0,7£3,9 mm (périmetre moyen *DS). L’augmentation significative des
dimensions du corps vertébral a été observée pour chaque vertebre de T5 a L4 pour chacun
des parametres (p<0.01).

Conclusion : ces résultats prospectifs suggerent que les dimensions des corps vertébraux

augmentent sur 3 ans chez les femmes ménopausées ostéoporotiques.
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III. GEOMETRIE DES VERTEBRES ET RISQUE DE
FRACTURE

A. Déterminants des fractures de vertebres

Le mécanisme de la fracture vertébrale peut étre schématisé comme une rupture de 1’équilibre
entre les forces de compression et la capacité du rachis a supporter ces forces. La résistance
osseuse vertébrale dépend de la densité minérale osseuse et d’autres propriétés de 1’os qui
refletent « la qualité de 1’os » (microarchitecture de 1’os trabéculaire et de 1’os cortical,
géométrie des vertebres, anomalies du collageéne), des facteurs propres a la vertébre et son
environnement (géométrie des vertebres, forme, courbure rachidienne, disque intervertébral et
muscles spinaux extenseurs) et les types de forces mécaniques appliqués (76, 77). Les
déterminants de la résistance osseuse vertébrale et du risque de fracture vertébrale sont

multiples et sont résumés par la figure n°9.

Figure n°9 : Déterminants des fractures vertébrales (adapté de Briggs et al (76))

Propriétés du
tissu osseux

Propriétés
neuromusculaires

-Densité minérale osseuse
-Anomalies de la qualité osseuse:
microarchitecture, macroarchitecture,
type de collagene, de cristal

-Contrdle musculaire
-Faiblesse musculaire
-Equilibre

Propriétés du
rachis

-Géométrie ou macroarchitecture vertébrale: taille, forme, épaisseur
corticale, profondeur

-Nombre de fractures vertébrales prévalentes

-Anomalie du disque intervertébral

-Courbure rachidiennes

-Contraintes exercées

-Faiblesse des muscles spinaux
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1. La densité minérale osseuse

Des études ex-vivo ont montré que la DMO expliqué 70 a 90 % de variance de la résistance
osseuse vertébrale (78).

Des études prospectives ont montré que la diminution de la DMO était un facteur de risque
majeur de fracture vertébrale. La mesure de la DMO est largement utilisée pour le diagnostic
de I’ostéoporose et évaluer le risque de fracture, mais elle est insuffisante car la moitié des
fractures surviennent chez des sujets ayant une densité osseuse normale.

Avec I’age, la DMO du corps vertébral diminue du fait de la perte osseuse trabéculaire,
prédominant en son centre responsable d’une hétérogénéité de densité, expliquant en partie la
fréquence des fractures vertébrales antérieures (76). Mais I’hétérogénéité de la densité osseuse
au sein du corps vertébral n’est pas mesurée par la DXA.

La DMO est mesurée au rachis lombaire et il n’y pas de mesure possible a I’étage thoracique

alors que c’est une localisation fréquente de fracture.

2. La microarchitecture osseuse trabéculaire

Un des buts de la trame trabéculaire (en plus d’augmenter les surfaces d’échange
métabolique) est de permettre la répartition des forces compressives et de cisaillement ; les
travées verticales permettent d’atténuer les forces axiales et se concentrent surtout au centre
du corps vertébral, tandis que les travées horizontales absorbent les forces de cisaillement
transmises par les disques intervertébraux (76). A la ménopause, la perte osseuse conduit a
une détérioration de la trame trabéculaire qui débute au centre du corps vertébral ou 1’os est
mieux vascularisé puis progresse vers les plateaux supérieurs et inférieurs. Il existe une
diminution de 1’épaisseur des travées, une augmentation de I’espace entre les travées.

Les patients avec fractures vertébrales ont des anomalies de la microarchitecture osseuse
¢valuée par histomorphométrie comparativement aux témoins : moins de travées, diminution
de I’épaisseur des travées, augmentation de I’espace entre les travées (79). Chez les femmes
avec fractures vertébrales issues de la cohorte OFELY, les anomalies de la microarchitecture
trabéculaire mesurées par scanner a haute résolution (XTreme CT; Scanco Medical,
Bassersdorf, Switzerland) au poignet et au tibia sont significativement plus

importantes comparativement aux femmes sans fractures: diminution de la densité osseuse
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volumique, diminution du nombre et de 1’épaisseur de travées, et une augmentation de

I’espace entre les travées (80).

3. Géométrie des vertebres

La géométrie osseuse joue un réle important dans la résistance osseuse vertébrale. Des études
ex-vivo ont montré que la résistance aux forces de compression était déterminée par les
propriétés géométriques des vertebres, en particulier la petite taille des vertebres (81-84) et

I’épaisseur corticale.

a. Taille des vertebres et surface de coupe des vertebres (Cross Sectional Area CSA).

Les petites vertebres augmentent la contrainte mécanique appliquée sur le corps vertébral. Les
femmes avec fractures vertébrales ont des vertebres T12-L4 plus petites de 5-12 % par rapport
aux femmes sans fractures de vertebres apres ajustement sur la DMO, la taille et 1’age (85).
Les femmes avec fractures vertébrales ont également un bras de levier plus court (distance
entre entre les muscles extenseurs et le centre des vertebres) de 5,8 % expliquant
I’augmentation des forces appliqués sur le rachis lors de la position debout (+8 %) et lors de
la flexion antérieure (+15 %) (85). Les dimensions du corps vertébral dépendent de plusieurs
facteurs dont la taille, le poids, 1’age, le sexe et la race (86, 87). Les études cas-témoins ont
montré que une petite hauteur, largeur, aire, section de coupe (CSA) ou volume vertébral
contribue au risque de fractures vertébrales (85, 88). Sone et al a montré que des rapports
entre les hauteurs des corps vertébraux plus petits que la norme (mais en dessous de la limite
du seuil de définition de fracture) augmentaient le risque de fracture vertébrale [OR=1,74
(1,06-2,87) pour le rapport de la hauteur antérieure/hauteur postérieure Ha/Hp et OR =2,42
(1,38-4,26) pour le rapport de la hauteur moyenne/hauteur postérieure Hm/Hp] (89).

b. Corticale vertébrale
Mesure de I’épaisseur corticale
L’os cortical vertébral peut étre mesuré par histomorphométrie (90-91) ou par scanner (92).

La méthode de mesure la plus adaptée est 1’histomorphométrie car le scanner surestime

I’épaisseur de la corticale. L’¢épaisseur de la corticale varie entre 0,25 et 0,4mm ; 1’épaisseur
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de la corticale antérieure est supérieure a celle de la corticale postérieure que ce soit chez les
sujets sains ou ostéoporotiques (91-93). Cette différence d’épaisseur est vraie a 1’étage
thoracique et lombaire. Chez les sujets agés, 1’épaisseur de la corticale antérieure diminue

surtout au-dessous de DS.

Réle de la corticale vertébrale

Des études conduites sur des vertebres de cadavres ont montré que la corticale de la vertebre
rendait compte de la résistance dans des proportions variables entre 10 et 75 % (94-95).
Haiddeker et coll (95) a montré que la densité de 1’os cortical vertébral (mesurée par scanner
QCT) est corrélée a la résistance osseuse (r = 0,82). Eswaran et coll a montré a I’aide d’un
modele en éléments finis réalisé a partir d’un micro-scanner sur 13 vertebres thoraciques que
la corticale vertébrale participait a la résistance globale de la vertébre a hauteur de 15 % pour
la corticale sous le plateau vertébral et de 47 % pour la corticale de la section transverse
médiane de la vertebre (96). La contribution de la corticale a la résistance vertébrale est plus
importante lorsque la densité osseuse est faible (96-97). L analyse des déterminants du risque
de fracture vertébrale chez 40 femmes avec fractures vertébrales cliniques a partir d’une
modélisation en éléments finis (MEF) de la 3°™ lombaire réalisée a ’aide du scanner a
montré que la densité¢ osseuse, la diminution de [’épaisseur corticale et la force de
compression appliquée étaient les principaux facteurs associés a la présence d’une fracture

vertébrale (98).

Epaisseur corticale chez les sujets avec fractures vertébrales

La coque corticale vertébrale est trop fine pour étre mesurée de facon non invasive chez les
patients. Néanmoins des études ont montré que les patients avec fractures vertébrales avaient
une diminution significative de 1’épaisseur corticale mesurée par histomorphométrie sur
biopsies trans-iliaques (79) et par scanner a haute résolution au poignet et au tibia. Les
anomalies de 1’os cortical (épaisseur et densité corticale) sont significativement plus

importantes chez les femmes avec des fractures vertébrales multiples et séveres (80).

4. Role des courbures rachidiennes

Des études soulignent les limites de la compréhension de la résistance osseuse vertébrale

lorsqu’on analyse les vertebres séparément. Si la géométrie de la vertebre influence la
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résistance osseuse vertébrale, les courbures rachidiennes et les muscles extenseurs spinaux qui
maintiennent 1’équilibre de la colonne en position redressée jouent également un role
important. Des modifications des courbures simples dans le plan sagittal comme le fait de se
pencher en avant (les mains sur les genoux) est associ€¢ a une augmentation de 13 a 24 % des
forces de compression sur 1’espace discal L5-S1 (99).

Briggs et al, a montré que la cyphose thoracique modifie les charges transmises par la colonne
vertébrale, entrainant une augmentation du moment de flexion et des forces de compression
appliquées a la colonne ; cette augmentation proportionnelle a I’importance de la cyphose
peut expliquer I’augmentation du risque de fracture vertébrale chez les sujets cyphotiques

(100, 101).

5. Propriétés neuromusculaires

Les muscles extenseurs para-spinaux ont un role important dans le maintien de 1’équilibre
statique du tronc en résistant au vecteur de flexion imposée par la gravité et toute masse
portée en avant du rachis. Le réle des muscles extenseurs est influencé par la géométrie des
vertebres (taille et surface de section) et les courbures rachidiennes. Du fait d’un court bras de
levier, les muscles para spinaux augmentent les forces de compression sur les vertebres et les
disques intervertébraux : le bras de levier est d’autant plus court que la surface de coupe des
vertebres (CSA) est petite (85). Chez les patients ostéoporotiques, la structure osseuse ne
permet plus de résister aux forces de compression engendrées par la flexion du rachis ou le
port de charges, elle mémes majorées par la cyphose dorsale ou la perte de la lordose
lombaire. De plus la force des muscles extenseurs du rachis diminue avec 1’age, diminuant
ainsi la résistance aux forces de flexion antérieure du rachis et augmentant les forces de

compression des vertebres a la charniére thoracolombaire (102, 103).

EN PRATIQUE

La géométrie des vertebres joue un role clé dans la résistance osseuse vertébrale. Pour bien
comprendre le role de la géométrie des vertebres, il faut tenir compte de la colonne vertébrale
dans sa globalité et prendre en compte le rle des courbures rachidiennes.

La cyphose thoracique qui est une courbure excessive de la colonne thoracique est une
anomalie de courbure fréquente chez les personnes agées (20 a 40%) et chez les femmes

ménopausées ostéoporotiques (104, 105).
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Nous avons donc cherché a connaitre :
- quelle est ’influence de la cyphose thoracique sur le risque de fractures ?

- quelles sont les variations de 1’angle de cyphose de fagon prospective ?
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B. La cyphose thoracique : définition, moyens de mesure

1. Définition de la cyphose thoracique

La cyphose thoracique est un exces de courbure de la colonne vertébrale thoracique a
convexité postérieure. La cyphose peut étre mesurée a partir de radiographies ou d’outils
comme un goniometre et un kyphometre. La mesure de 1’angle de Cobb a partir de
radiographie est considérée comme le « gold standard » pour mesurer la cyphose (106). La
cyphose est définie dans la littérature par un angle de Cobb supérieur a 50° chez les femmes
et a 45° chez les hommes (figure n°10). La mesure a été¢ validée chez les patients
ostéoporotiques (100). Des mesures cliniques de la cyphose sont également possibles (figure
n°11) : mesure de distance occiput-mur (107), mesure de la distance entre la téte et la table
d’examen chez un sujet en position couchée, la cyphose étant évaluée par le nombre de blocs

a placer entre la téte et table (104, 108, 109).

Figure n°10 : Mesure radiographique de la cyphose thoracique par I’angle de Cobb (d’apres
Bartynski WS, et al (110)).

49



Figure n°11 : Exemple de mesures cliniques de la cyphose thoracique (d’aprés Kado et al

(111).
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— Mesure de la distance antre la téte et la table d’examen chez un sujet en position couchée,

la cyphose étant évaluée par le nombre de blocs a placer sentre la téte et la table.

2. Causes des cyphoses

Les causes de la cyphose thoracique sont multiples. Les fractures vertébrales ne sont présentes
que dans 35 % des cyphoses thoraciques (figure n°12) (112-114). Des changements posturaux
affectant le rachis cervical, thoracique, lombaire ou du sacrum peuvent également influencer
la courbure thoracique. Des études ont montré une corrélation entre la lordose cervicale et la
cyphose thoracique (115) et entre la lordose lombaire et la cyphose thoracique (116). Peu
d’études et le plus souvent transversales ont souligné une association entre [’atteinte
dégénérative des disques et le risque de cyphose (117). Des études ont rapporté une
corrélation entre la diminution de la force musculaire globale (force au poignet) et le risque de
cyphose (118-120), et entre la diminution de la musculature spinale postérieure et le risque de
cyphose a été rapporté chez les femmes ménopausées, sans que 1’on sache si c’est la cause
et/ou la conséquence de la cyphose. La diminution de I’élasticité des tissus et des ligaments
intervertébraux (secondaires a des ossifications et/ou calcifications) pourraient diminuer la

stabilité de la colonne et étre a 1’origine d’une cyphose thoracique (121).

50



Figure n°12 : Radiographie du rachis dorsal de profil : cyphose thoracique liée a des fractures

vertébrales.

3. Conséquences de la cyphose thoracique

La cyphose thoracique est associée a une augmentation du risque de fractures vertébrales
indépendamment de 1’existence de fractures vertébrales prévalentes (114, 122, 123). Ces
fractures sont liées a l’augmentation de la pression sur la partie antérieure des corps
vertébraux. La survenue de fractures vertébrales incidentes augmente la cyphose thoracique et
ses conséquences comme les troubles de 1’équilibre et le risque de chutes a ’origine d’une
augmentation du risque de fractures non vertébrales. Des études prospectives ont montré que
la cyphose thoracique était associée a une augmentation du risque de fracture de hanche a 3
ans (RR=3,3 ; p=0,006) (124) et de tout type de fracture (RR=1,7, IC 1,0-2,97, p=0,049) apres
ajustement sur la DMO, 1’dge et existence de fractures prévalentes (123). Ces données
suggerent que la cyphose thoracique est associée a une augmentation du risque de fracture
indépendamment de la présence ou non d’une ostéoporose.

La cyphose thoracique est associée a des douleurs chroniques, a une altération de la qualité de

vie évaluée par différents indices fonctionnels (125, 126).
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La cyphose thoracique est associée a des troubles de 1’équilibre et a une augmentation du
risque de chutes (120), surtout pour certains auteurs si la cyphose thoracique est liée a des
fractures vertébrales (127).

La cyphose thoracique est associée a des perturbations de la fonction pulmonaire : diminution
de la capacité vitale avec syndrome restrictif, qui est liée au nombre de fractures vertébrales et
a I'importance de la cyphose (128), diminution de la force musculaire respiratoire, diminution
du débit expiratoire témoignant d’un trouble obstructif. Des études ont suggéré une

augmentation du risque de mortalité, essentiellement de cause pulmonaire (112, 129).

C. Travaux personnels

La cyphose thoracique qui est une courbure excessive de la colonne thoracique est une
anomalie de courbure fréquente chez les personnes agées (20 a 40 %) et chez les femmes
ménopausées ostéoporotiques (104, 105). Nous avons donc cherché a connaitre chez les
femmes ménopausées ostéoporotiques :

- quelle était I’influence de la cyphose thoracique sur le risque de fractures ?

- quelles étaient les variations de I’angle de cyphose de fagon prospective ?

1. Patientes et méthodes

1.1 Population d’étude
Le travail a été conduit chez les patientes ostéoporotiques suivies dans les études randomisées
en double aveugle et contrdlées contre placebo SOTI (63) et TROPOS (64) de I’efficacité
antifracturaire du ranélate de strontium. L’étude SOTT a été conduite chez 1649 femmes agées
de plus de 50 ans et ménopausées depuis au moins 5 ans, avec au moins une fracture
vertébrale confirmée par radiographie, et une densité minérale osseuse (DMO) mesurée au
rachis lombaire inférieure a 0,840 g/cm? (appareil Hologic). L’étude TROPOS a été conduite
chez 5091 femmes agées de plus de 74 ans, ou entre 70 et 74 ans avec au moins un facteur de
risque, ménopausée depuis au moins 5 ans avec une DMO au col fémoral inférieure ou égal a
0,600 g/cm? (appareil Hologic). Les patientes des 2 études ont été randomisées pour recevoir
le ranélate de strontium 2 grammes/jour ou le placebo. Dans les 2 études, les patientes ont

re¢u une supplémentation calcique a I’heure du déjeuner au maximum 1000 mg suivant leurs
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apports alimentaires en calcium et de la vitamine D (400 a 800 unités suivant leur
concentration de 250HD au début de 1’étude).

Dans les 2 études, la lecture des densitométries osseuses et des radiographies a été centralisée
et les procédures étaient communes aux 2 études SOTI et TROPOS, ce qui a permis de

« pooler » les données.

1.2 Méthodes de mesure
L’évaluation des fractures vertébrales et de la densité minérale ossecuse a ¢té mesurée de fagcon

similaire dans les 2 études.

a. Evaluation des fractures vertébrales

Trois radiographies de profil du rachis (thoracique, lombaire et jonction thoraco-lombaire) ont
¢té réalisées au début de I’étude et tous les ans pendant 3 ans suivant une procédure
standardisée dans les études SOTI et TROPOS. Toutes les radiographies ont été évaluées par
une analyse centralisée ; les lecteurs étaient au courant de la séquence radiographique mais
¢taient en aveugle de Iattribution du traitement. Le diagnostic de fractures vertébrales a été
fait sur radiographie par une évaluation semi-quantitative visuelle de chaque vertebre de T4 a
L4 réalisée par le méme lecteur tout au long de I’étude (/30) : fracture vertébrale de grade O :
normal, grade 1 : diminution de la hauteur de la vertebre d’au moins 20 a 25 %, grade 2 :
diminution de 25 a 40 %, grade 3 : diminution de 40 % ou plus (Figure n°13). Une nouvelle
fracture de vertebre a été¢ définie par un changement du score d’un grade 0 a un grade d’au
moins 1. Les déformations vertébrales qui n’étaient pas d’origine ostéoporotique n’ont pas €té

évaluées.
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Figure n°13 : Analyse semiquantitative des fractures vertébrales selon Genant et al (130)

Normale

(Grade 0)

Fracture Fracture Fracture
cunéiforme biconcave en galette

Fracture minime
(Grade 1, ~20-25%)

Fracture modérée
(Grade 2, ~25-40%)

Fracture sévére
(Grade 3, >40%)

b. Calcul de I’index de cyphose

Positionnement des points :

Une évaluation quantitative a été réalisée sur chaque radiographie placée sur une table a
digitaliser en utilisant un curseur qui permettait un placement exact des points. La méthode de
digitalisation des 6 points a été utilisée : 4 points ont été placés aux 4 coins du corps vertébral
de T4 a L4, 1 point additionnel a été rajouté au milieu de chaque plateau supérieur et inférieur
(figure n°14). Si les contours externes de chaque plateau n’étaient pas parfaitement dégagés,
les points du milieu étaient choisis au centre de chaque contour supérieur et inférieur. Cette
méthode a éliminé les ostéophytes ; quand il y avait des ostéophytes, les niveaux non
concernés par la présence d’ostéophytes ont été utilisés pour servir de guide au placement des
points. Le processus unciforme de chaque coin postéro-supérieur de chaque corps vertébral
était exclu. Sur la surface en plexiglas, il est possible de choisir chaque point a I’intersection
des lignes horizontales et verticales, pour décrire au mieux la surface du corps vertébral.

Toutes ces mesures ont été réalisées lors de la réception des radiographies dans le centre de
lecture centralisée et les coordonnées des points placées ont été¢ sauvegardées dans la base de

données.
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Figure n°14 : Positionnement des points sur radiographies de profil en utilisant le curseur

Calcul de ’index de cyphose

Les points ont été utilisés pour calculer I’index de cyphose (108, 109, 131).

Indice de cyphose = rapport BD/AC x 100 (figure n°15)

AC : ligne partant du coin antéro-supérieur de T4 (point A) au coin antéro-inférieur de
T12 (point C). La longueur de AC a été calculée en utilisant les coordonnées des

points A et C.

BD : perpendiculaire partant du coin postérieur supérieur ou inférieur de T7, ou T8 ou
T9 le plus €loigné de la ligne AC. La longueur BD a été calculée comme la hauteur du

triangle ABC (figure n°15).
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L’index de cyphose a été calculé au début de I’étude et a 3 ans. Plus I’index de cyphose est
élevé, plus sévere est la cyphose thoracique. Le calcul de I’index de cyphose n’a pas été

réalis¢ quand un des 3 points (A, B ou C) était indisponible.

Reproductibilité

Le calcul de la reproductibilité a été réalisé a partir des radiographies du début d’étude chez
12 patients a partir du calcul de corrélation intraclasse. La reproductibilité intra et inter
observateur était de 0,996 (IC 95 %, 0,990-0,998) et 0,989 (IC 95 %, 0,956-0,996)

respectivement.

Figure n°15: Index de cyphose

A= coin antérosupérieur de T4

C= coin antéroinférieur de T12

Arriére

c. Mesure de la densité minérale osseuse

La densité minérale osseuse a été mesurée au rachis lombaire et a ’extrémité supérieure du
fémur par absorptiométrie biphotonique (DXA) au début de 1’étude et tous les 6 mois en
utilisant des densitometres Hologic. Tous les scans ont été analysés de fagon centralisée, et un

controle qualité de chaque appareil a été réalisé tout au long de 1’étude. L’ ostéopénie a été
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définie comme une densité minérale osseuse > a — 2,5 DS par rapport a la plupart des sujets
adultes a tous les sites et < - 1 au rachis ou au col du fémur. L’ostéoporose a été¢ définie par
une DMO <- 2.5 DS par rapport a la valeur moyenne des sujets adultes a au moins 1’un des 2

sites (en utilisant les courbes de références de D.O. Slosman, Geneva, Switzerland).

d. Evaluation de la qualité de vie
L’évaluation de la qualit¢ de vie a été réalisée pour tous les patients en utilisant le

questionnaire SF 36 en utilisant les scores physiques et psychologiques (132).
1.3. Analyse statistique
L’analyse statistique a ¢été réalisée au cours des 3 premieres années des études SOTI et

TROPOS.

a. Etude de la relation entre la cyphose thoracique mesurée au début de 1’étude et le risque de

fractures vertébrales incidentes

La valeur prédictive de la valeur de 1’index de cyphose a 3 ans a été évaluée dans le sous-
groupe de 1624 patientes des groupes placebo des études SOTI et TROPOS pour lequel des
valeurs de I’index de cyphose étaient disponibles au début des études (figure n°16). La
population a été répartie en 3 groupes suivant la valeur de 1’index de cyphose répartie en
tertiles.

Les analyses réalisées ont été :

- Les caractéristiques des patientes ont été décrites et comparées en utilisant les tests
de Chi2 ou une analyse de variance.

- L’incidence des patients ayant une premiere fracture vertébrale a été évaluce selon la
méthode de Kaplan-Meier.

- Le modele de régression de Cox a été utilis€ pour calculer le risque relatif de
nouvelle fracture chez les sujets qui ont le tertile le plus élevé d’index de cyphose par
comparaison a ceux qui ¢taient dans le tertile moyen et le tertile le plus bas.

- Cette méme analyse a été faite avec un ajustement sur la présence de fractures
vertébrales prévalentes pour savoir si la valeur prédictive de I’index de cyphose a 3 ans était
significative chez les patientes qu’elles aient ou non des fractures vertébrales prévalentes, et

sur les facteurs de risque de fracture (age, IMC, valeur initiale de la DMO au rachis lombaire).
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- Le méme type d’analyse par régression de Cox avec et sans ajustement a ¢été réalisé

pour les fractures incidentes non vertébrales.

b. Impact de I’'index de cyphose sur la qualité de vie

L’analyse a été réalisée chez 1226 patientes qui avaient rempli le questionnaire SF-36 au
début de I’étude et a 3 ans et chez qui était disponible la valeur de 1’index de cyphose au
début de 1’étude. Les variations du score de qualité de vie ont été comparées chez les patientes
qui étaient dans le groupe tertile le plus élevé a celles des groupes moyen et tertile le plus bas

en utilisant des modeles linéaires ajustés sur la qualité de vie au début de 1’étude.

c. Variations de I’index de cyphose a 3 ans et étude de ’influence du ranélate de strontium

L’étude des variations relatives (%) des valeurs de I’index de cyphose a été réalisée dans un
sous-groupe de 2019 patientes (sur 4055), chez qui étaient disponibles des valeurs d’index de
cyphose au début de 1’étude et a 3 ans, et dans un sous-groupe de 1193 patientes qui n’avaient
pas de fractures vertébrales prévalentes ou incidentes (sur les 2019 patientes). Les
caractéristiques des patientes exclues de 1’analyse étaient comparables a celles de 1’étude.

- Un test de t-Student a été réalisé pour comparer les variations significatives de
I’index de cyphose a 3 ans dans le groupe traité par le ranélate de strontium et le placebo.

- Dans chaque groupe, les valeurs de I’index de cyphose ont été¢ comparées a celles
calculées a 3 ans en utilisant un test de t-Student.

- Des analyses similaires ont été réalisées pour comparer la somme des hauteurs

antérieures des vertebres entre les différents tertiles d’index de cyphose.
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Figure n°16 : Déroulé de 1’étude

Patientes des é¢tudes SOTI + TROPOS qui ont des radiographies

(groupe placebo (PI) N=2017 + ranélate de strontium (RS) N=2038

disponibles a MO et 3 ans
N = 4055

Mesure de I’index de cyphose disponible a MO Mesure de I’index de cyphose non disponible a MO
N=3218 N=837
(PIN=1624 + RS N=1594) (P1 N=393 + RS N=444)

Mesure de I’index de cyphose
disponible a 3 ans
N=2019
(PIN=981 + RS N=1038)

Mesure de I’index de cyphose non
disponible a 3 ans
N=1199
(PIN=643 + RS N=556)

Patientes sans
fractures vertébrales prévalentes et
incidentes
N=1193
(PI N=559 + RS N=634)

Patientes avec fractures vertébrales
prévalentes et incidentes
N = 826
(PI N=422 + RS N=404)
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2. Résultats

2.1. Etude de la relation entre la cyphose thoracique mesurée au début de I’étude

et le risque de fractures vertébrales incidente

e L’analyse a été conduite chez 1624 patientes (figure n°16). Les caractéristiques de
cette population sont présentées dans le tableau n°7. Elles ne sont pas différentes des
caractéristiques de la population initiale.

La population a été répartie en 3 groupes selon les valeurs de I’index de cyphose du début
d’étude réparties en 3 tertile :

- tertile 1: index de cyphose < 22,83,

- tertile 2: index de cyphose > 22,83 and < 27,16,

- tertile 3: index de cyphose > 27,16.

Ces 3 groupes de patients sont décrits et comparés entre eux dans le tableau n°7.

e La moitié de patientes n’ont pas de fractures vertébrales, en particulier thoraciques au
début de I’étude méme dans le groupe situé dans le tertile le plus élevé. Les patients qui sont
situés dans le tertile le plus élevé sont significativement plus agés, leur T score est plus bas (p
< 0,0001). Le nombre de fractures vertébrales est significativement plus bas dans le groupe
situé dans le tertile le plus bas et les patientes qui ont le tertile le plus élevé ont

significativement plus de 2 fractures vertébrales.

e Le nombre de fractures vertébrales incidentes a 3 ans est significativement plus
important dans le groupe qui a I’index de cyphose le plus élevé (incidence 27,36 %)
comparativement aux patientes situés dans le tertile moyen (incidence des fractures 19,07 %;
RR = 1,5 (IC 95 % [1,19;1,96], p<0,001), et dans le tertile le plus bas (incidence 17,31 %; RR
= 1,70 (IC 95 % [1,32;2,21], p<0,001) (Tableau n°8). Lors de I’ajustement sur la présence de
fractures vertébrales prévalentes, la différence entre les groupes reste significative entre les
patientes qui ont I’index de cyphose le plus élevé et celles qui sont dans le tertile moyen (RR
= 1,43 (IC 95 % [1,11;1,84] p=0,005)), et celles qui sont dans le tertile le plus bas (RR =1, 58
(IC 95 % [1,22; 2,05], p<0,001)) (Tableau n°8). L’ajustement sur les autres facteurs de risque
age, IMC, valeur initiale de la DMO au rachis lombaire, fractures vertébrales prévalentes) ne

modifie pas les résultats (Tableau n°8).
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e Les valeurs de I’indice de cyphose ne sont pas significativement associées au risque de

fracture non vertébrale.
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Tableau n°7 : Caractéristiques des patients au début de I’étude

Variables Groupe Indice de cyphose en tertile au début de
placebo I’étude
1 2 3
(Indice de | (22,83 <Indice (Indice de
cyphose de cyphose< | cyphose>27,16)
<22,83) 27,16)
N 2017 543 540 541
Age (années) (moy+ET) 73,4+6,1 72,1£6,0 73,246,2 74,3£5,7
Indice de masse corporelle (kg/m2) (moy+ET) 25,6140 25,613,7 25,6+4,0 25,5440
T score au rachis lombaire (moy+ET) -3,1+1,5 -2,8+1,6 -3,1+1.4 -3,4+1.4
T score au col fémoral (moy+ET) -3,0+0,7 -2,940,7 -3,0£0,6 -3,1+0,6
Fractures vertébrales prévalentes (N, %)
0 fracture 1025 (50,8) | 294 (54,2) 290 (53.,7) 245 (45,3)
1 fracture 462 (22,9) | 124 (22.,8) 135 (25,0) 123 (22,7)
> 2 fractures 530 (26,3) | 125(23,0) 115 (21,3) 173 (32,0)
Fractures vertébrales dorsales prévalentes (N, %)
0 fracture 1266 (62,8) | 387 (71,3) 354 (65.5) 286 (52,9)
1 fracture 412 (20,4) | 104 (19,1) 116 (21,5) 118 (21,8)
> 2 fractures 339 (16,8) 52 (9,6) 70 (13,0) 137 (25,3)
Index de cyphose initial (moy+ET) 25,4453 20,0+£2,1 24,9+1,2 31,3£3,7
Parametres de qualité de vie SF36 (moy+ET)
- Score physique 39,3£10,3 39,2+10,0 40,5+10,6 39,0+£10,3
- Score psychologique 47.2+11,4 459+11,2 47,7+11,1 47,7%11,7
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Tableau n°8 : Risque relatif de fractures vertébrales incidentes selon les valeurs de 1’index

de cyphose de début d’étude réparties en tertiles

Tertiles Non ajusté Ajustement sur Ajustement sur age,
fractures IMC, DMO rachis
vertébrales et fractures
prévalentes vertébrales
prévalentes
Haut-bas 1,70 (1,32-2,21), 1,58 (1,22-2,05) 1,42 (1,08-1,86)
p<0,001 p<0,001 p<0,011
Haut-intermédiaire 1,50 (1,19-1,96) 1,43 (1,11-1,84) 1,30 (1,00-1,68)
p<0,001 P=0,005 p=0,045

2.2. Impact de ’index de cyphose sur la qualité de vie
Il n’y a pas de relation significative entre les valeurs de I’index de cyphose et le score SF36 au
début de I’étude. Les variations de la composante physique du score SF36 sont significatives
a 3 ans par rapport aux valeurs de I’index de cyphose calculées au début de 1’étude. La
différence est significative si on compare le tertile le plus €élevé et le tertile le plus bas
-1,3620,56% (p=0,015) et la différence tend a étre significative si on compare le tertile le plus
¢levé aux 2 autres tertiles —0,9610,56% (p=0,08). Il n’y a pas de variations significatives de la

composante psychologique du SF36.

2.3. Variations de I’index de cyphose a 3 ans et étude de I’influence du ranélate de
strontium
Les données sont disponibles chez 2019 patientes (figure n°16). Les caractéristiques de ces
patientes sont présentées dans le tableau n°9 ; elles ne sont pas différentes de celles du groupe
initial de patientes.
Les variations de I’index de cyphose sont significatives a 3 ans. Il existe une augmentation
significative de 1’index de cyphose dans le groupe placebo: +4,70+7,32 % (p<0,001 par

rapport au début de 1’étude) (figure n°17). Chez les patientes traitées par ranélate de
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strontium, 1’augmentation de I’index de cyphose (+3,71£7,69 %, p<0,001 par rapport au
début de 1’étude) est significativement moins important que dans le groupe placebo (p=0.003)
(figure n°17).

Si on exclut les patientes ayant des fractures prévalentes et/ou incidentes thoraciques,
I’augmentation de 1’index de cyphose est plus basse dans le groupe ranélate de strontium
comparativement au groupe placebo (p<0,001) (+2,72£7,17% et +4,3446,54 %
respectivement, p <0,001 par rapport au début de 1’étude pour les 2 variations).

Chez les patientes sans fractures vertébrales, 1’analyse morphométrique a permis le calcul de
la somme de hauteurs antérieures des vertebres thoraciques (T4 a T12) aMO et a 3 ans. [ n’y
a pas de différence entre les valeurs de début d’étude et les variations de hauteur a 3 ans (—
3,79£8,44 et —4, 01£8,1 1mm dans le groupe placebo et ranélate de strontium respectivement)
montrant que les différences des variations de 1’index de cyphose ne sont pas expliquées par

les variations de la taille antérieure des corps vertébraux.

Tableau n°9 : Variations de I’index de cyphose a 3 ans : caractéristiques des patientes

Placebo Ranélate de strontium | Population initiale
N=981 N=1038 N=4055
Age (années) (moy+ET) 72,7£6,0 73,4£5,9 73,516,1
Indice de masse corporelle (kg/m2) (moy+ET) 25,2+3,6 25,5+4.,0 25,7+4,0
T score au rachis lombaire (moy+ET) -3,1+£1.4 -3,1£1,5 -3,1£1,5
T score au col fémoral (moy+ET) -3,0+0,7 -3,0+0,6 -3,0+0,6
Fractures vertébrales prévalentes (N, %) 461 (47,0) 487 (46,9) 1967 (48,5)
. . o
Fractures vertébrales dorsales prévalentes (N, %) 342 (34.9) 362 (34.9) 1500 (37.0)
Fractures vertébrales lombaires prévalentes (N, %)
262 (26,7) 287 (27,7) 1150 (28,4)
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Figure n°17 : Variations de I’index de cyphose a 3 ans

Variations relatives de ’index de
cyphose thoracique sur 3 ans (%)
. Ranélate de strontium

5
| [ ] Placebo
. p=0,003
| p<0,001
3 _
2 -
1 _
0
Population Sous-population sans

fracture vertébrale
prévalente thoracique

3. Discussion

Cette ¢étude suggere que chez les femmes ménopausées ostéoporotiques, la cyphose
thoracique :

- estun déterminant majeur de 1’apparition de fractures vertébrales incidentes

- est associée a une altération de la qualité de vie

- s’aggrave au cours du suivi prospectif de 3 ans.

3.1. Choix de la méthode
Les données précédemment publiées sur la cyphose thoracique ont utilisé des mesures
cliniques de la cyphose : mesure de la distance occiput-mur chez des patients allongés sur le
dos, la cyphose étant quantifiée par le nombre de blocs a placer sous la téte du patient pour
obtenir une position neutre (123) et mesure en position debout en utilisant une reégle de
mesure (108, 109). Notre étude est la premicre étude prospective qui utilise une mesure de la

cyphose thoracique a partir de radiographies.
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3.2. Cyphose thoracique et risque de fractures vertébrales incidentes
Cette étude confirme que la cyphose thoracique est associée a une augmentation du risque de
fracture vertébrale incidente a 3 ans, indépendamment de 1’dge, de I'indice de masse
corporelle, de la DMO au rachis lombaire et de la présence de fractures vertébrales
prévalentes. Des études prospectives ont montré que la cyphose thoracique était associce a
une augmentation du risque de fracture de hanche a 3 ans (RR=3,3 ; p=0,006) (124) et de tout
type de fracture a 4 ans (RR=1,7, IC 1,0-2,97, p=0,049) apres ajustement sur la DMO, ’age et
existence de fractures prévalentes (123). Dans notre travail, la cyphose thoracique n’est pas
associée a une augmentation du risque de fractures non vertébrales.
La relation entre la cyphose et I’augmentation du risque de fractures peut étre expliquée par le
fait que I"’hypercyphose est le reflet d’une ostéoporose sous jacente. Des études antérieures
ont suggéré que les sujets avec hypercyphose avaient une DMO plus basse (108, 113) et les
fractures vertébrales peuvent causer une cyphose thoracique.
D’autres explications sont possibles. La cyphose thoracique augmente les troubles de
I’équilibre et le risque de chutes a I’origine d’une augmentation du risque de fractures (120).
Des études ont suggéré que 1’hypercyphose thoracique pouvait étre associée a une altération
des parametres de capacités physiques, et donc potentiellement a une augmentation du risque
de chute (111). Dans notre travail, I’hypercyphose est associée a des difficultés physiques
dans les activités de la vie quotidienne. Dans I’étude, I’absence de lien significatif avec les
fractures non vertébrales pourrait étre liée a ’absence d’augmentation du risque de chutes.
Le lien entre I’hypercyphose et I’augmentation du risque de fractures vertébrales indépendant
de la présence de fractures vertébrales prévalentes pourrait Etre expliqué par une
augmentation des pressions sur la partie antérieure des corps vertébraux. L’aggravation de la
cyphose thoracique est un facteur de risque important de fracture vertébrale. L’exces de
courbure augmente les forces mécaniques appliquées a la colonne thoracique, thoraco-
lombaire et lombaire qui peut augmenter lors des activités quotidiennes comme 1’antéflexion
du rachis. Ces résultats confirme les données de Briggs et al, qui a montré que la cyphose
thoracique modifie les charges transmises par la colonne vertébrale, entrainant une
augmentation du moment de flexion et des forces de compression appliquées a la colonne ;
cette augmentation proportionnelle a I’importance de la cyphose peut augmenter le risque de

fracture vertébrale (100, 101).
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3.3. Evolution de la cyphose thoracique

Il existe peu de données sur 1’évolution naturelle de la cyphose thoracique chez les patients
agés de plus de 60 ans qui n’ont pas de fractures vertébrales prévalentes (110, 114). Les
¢tudes antérieures transversales suggerent que la cyphose thoracique (mesurée sur
radiographie par 1’angle de Cobb) s’aggrave chez les personnes dgées indépendamment de la
survenue de fractures vertébrales (110).

Dans notre étude prospective conduite chez des femmes ménopausées ostéoporotiques, il
existe une aggravation de la cyphose thoracique au cours d’un suivi court de 3 ans qui
persiste apres ajustement sur la présence de fractures vertébrales. Cette aggravation est
discrete (de ’ordre de 4 %), mais il semble que des modifications méme discretes de la
cyphose aient des implications cliniques importantes (123). Ces variations peuvent étre
expliquées par D’aspect cunéiforme des vertebres thoraciques spécialement a 1’étage
thoracique. La méthode d’analyse radiographique a essay¢ de traiter de facon approprice
toutes les déformations vertébrales (133). L’évaluation des fractures a été conduite en
utilisant des procédures standardisées dans un contexte d’essai clinique et d’analyse
centralisée des radiographies réalisée par un seul investigateur tout au long de 1’étude qui a
compar¢ les radiographies avec les radiographies précédentes et qui était en aveugle du
traitement administré au patient.

Une attention particulicre a été portée aux dépressions ostéoporotiques de la partie centrale
des plateaux alors que les changements dégénératifs surviennent a la partie antérieure des
vertebres (134-136). L’interprétation de la diminution isolée de la hauteur antérieure des corps
vertébraux a 1’étage thoracique moyen a tenu compte de 1’aspect dégénératif des disques
adjacents, de la présence de modifications similaires sur des vertebres proches qui sont plutot
des signes en faveur d’une origine non ostéoporotique de la déformation. Les déformations
vertébrales d’origine ostéoporotique ne peuvent expliquer I’ensemble des variations de
I’index de cyphose. La dégénérescence discale survient surtout sur les fibres antérieures de
I’anneau fibreux, et la diminution de la partie antérieure du disque est fréquente chez les
sujets 4gés. De plus en utilisant les données morphométriques, nous avons vérifi¢ que la
somme moyenne des hauteurs antérieures des corps vertébraux au début de 1’étude et a 3 ans

¢tait comparable dans les 2 groupes de traitement.
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3.4. Effets des traitements anti-ostéoporotiques sur 1’évolution de la cyphose
En plus de son efficacité anti-fracturaire, le ranélate de strontium a démontré un bénéfice
clinique sur les douleurs rachidiennes et sur la qualité de vie (137). La prise de ranélate de
strontium comme I’alendronate pourrait étre associce a une diminution de 1’espace inter-discal
lombaire, suggérant que ces traitements pourraient interférer avec le processus d’arthrose
(138, 139). L’effet du ranélate de strontium sur la cyphose thoracique doit étre interprété avec
précaution. Les variations de I’index de cyphose pourraient étre liées a une diminution de la
force musculaire des muscles extenseurs spinaux qui s’observent lors du vieillissement et
chez les femmes ménopausées ostéoporotiques (110, 118). Le role des muscles extenseurs

spinaux n’a pas pu étre évalué car les radiographies ont été faites en position allongée.

3.5. Effet sur la qualité de vie

Cette étude suggere que 1’'index de cyphose a un impact sur la composante physique du score
de qualit¢ de vie chez les femmes ménopausées ostéoporotiques. Les résultats dans la
littérature sont contradictoires. Ettinger et al n’a pas retrouvé d’effet de la cyphose sur la
qualité de vie chez les femmes agées alors que Martin et al a montré que la cyphose
thoracique ¢était associée a des difficultés physiques dans la vie quotidienne (108, 140). Les
différences entre les résultats peuvent étre expliquées par les différences de population
¢tudiée, la localisation des fractures et les méthodes d’évaluation de la cyphose. De plus,
montrer un lien entre des symptomes et des lésions anatomiques est difficile dans une étude
transversale, car les symptomes sont essentiellement influencés par des changements de
structure (pincement discal et fracture vertébrale). En effet il n’a pas été retrouvé de
différence entre les parametres de qualité de vie au début de I’étude entre les différents tertiles
alors qu’une différence a ¢été mise en évidence entre les tertiles sur les variations de ces
parametres a 3 ans.

Aucun effet de I’index de cyphose n’a été observé sur la composante psychologique du score
de qualité de vie. L’acceptation de la maladie comme une fatalité liée au vieillissement et la
diminution de P'anxiété liée a la participation a un essai clinique peuvent expliquer ces

résultats.

3.6. Limites de I’étude
Notre étude a des limites. Les données ont été¢ obtenues chez des femmes ostéoporotiques et
les résultats ne peuvent étre appliqués a d’autres populations comme les hommes. La cyphose

thoracique a été mesurée indirectement en utilisant les coordonnées des points et pas une

68



mesure directe sur radiographies. De plus il est possible que les variations de I'index de
cyphose aient été surestimées chez des patients qui n’étaient pas en position debout lors des
radiographies. Les effets du ranélate de strontium ont été obtenus dans une analyse post-hoc
et d’autres déterminants de la cyphose comme la force des muscles extenseurs n’étaient pas

disponibles.

4. Conclusion

Cette étude suggere que la cyphose thoracique est un facteur de risque de fractures vertébrales
indépendant de la présence ou non de fractures vertébrales, et qu’elle influence I’évolution de
la qualité de vie chez les patientes souffrant d’ostéoporose.

Cette étude prospective montre une aggravation de la cyphose thoracique au cours d’un suivi
court de 3 ans qui persiste aprés ajustement sur la présence de fractures vertébrales. La
mesure de la cyphose thoracique est importante dans la prise en charge d’une femme
ostéoporotique pour trois raisons :

- Elle peut étre le reflet de fractures vertébrales prévalentes et doit inciter a faire des
radiographies du rachis dorsal et lombaire a la recherche de ces fractures.

- Elle est associée a une dégradation de la qualité de vie.

- Elle est associée a une augmentation du risque de fracture vertébrale incidente.

Cette étude confirme que la prise en compte des courbures rachidiennes est importante dans la
compréhension du risque de fractures vertébrales. Ce travail souligne :

- La nécessité d’étudier le role des autres courbures (lordose lombaire, pente sacrée) sur le
risque de fracture.

- L’importance de la mesure et de la surveillance de la cyphose thoracique chez les sujets
ostéoporotiques ou a risque qui doit faire partie de 1’évaluation du risque fracturaire.

- La nécessité de mettre a disposition dans le futur des outils de mesure des courbures
disponibles, faciles d’utilisation et accessibles pour le clinicien.

- I’'importance sur le plan du traitement de corriger les courbures, et en particulier de prendre
en charge les conséquences de la fracture vertébrale avec des traitements physiques (corset,

rééducation) et interventionnels (vertébroplastie et cyphoplastie) adaptés.
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D. Articles et résumés acceptés

1. Article accepté

L’article “Prospective assessment of thoracic kyphosis in postmenopausal women with
osteoporosis” a été accepté dans le journal Journal Bone of Mineral Research JBMR 2009

(sous presse) (annexe n°2).

2. Résumés

2.1 Résumés soumis au congres de PEULAR en 2008 (Paris, France)

— Accepté en tant que communication orale

Thoracic kyphosis index as a risk factor for incident vertebral fractures and alteration
of quality of life in postmenopausal women with osteoporosis (Ann Rheum Dis 2008;

67(Suppl II):56).

C. Roux', K. Briot"?, S. Kolta', R. Said-Nahal', C.L. Benhamou?, J. Fechtenbaum'
'Department of Rheumatology, Cochin Hospital, René Descartes University, Paris, France.

*Department of Rheumatology, Orleans Hospital, Orleans, France.

Background: Thoracic kyphosis is a frequent feature in the elderly and in post menopausal
osteoporosis. An increase in thoracic kyphosis has been associated with impairment in global
health, but limited prospective data exist.

Objectives: The objectives of this study were to assess quantitatively the thoracic kyphosis,
the relationship between thoracic kyphosis and the risk of incident fractures, and the influence
of  thoracic  kyphosis on  quality of life in  osteoporotic  patients.
Methods: This study was performed on women with postmenopausal osteoporosis from the
placebo groups of SOTI (1) and TROPOS (2) studies, aiming to demonstrate the efficacy of
strontium ranelate against vertebral and non-vertebral fractures. Patients underwent lateral
radiographs of the thoracic and lumbar spine at baseline and annually over 3 years

(standardized procedures). Vertebral fractures were assessed (Genant score), and a kyphosis

70



index at baseline (KI) was defined on lateral thoracic radiographs as the ratio BD/AC (AC=
line from the anterior superior edge of T4 to the anterior inferior edge of T12; BD=
perpendicular line from the furthest superior or inferior posterior point of T7, T8 or T9
vertebrae to AC line) expressed as a %. The highest the KI, the more severe the thoracic
kyphotic curvature. In parallel, an assessment of quality of life was performed with the SF-
36® generic questionnaire (all patients) and with the disease-specific QUALIOST®
questionnaire (SOTI patients only).

Results: Baseline characteristics (mean + SD) of the 2017 patients were: age 73.4+6.1; Spine
BMD Tscore (L2-L4): -3.06+1.52; Femoral neck T-score: -2.97+0.66; KI: 25.41+5.26. The
incidence of vertebral fractures over 3 years was assessed according to tertiles of the KI
values at baseline. Patients in the highest KI tertile experienced significantly more new
vertebral fractures (RR = 1.52 (95%CI [1.19;1.96], p<0.001)), over the study period
(incidence 27.36%) compared to those in the medium tertile (incidence 19.07%) or in the
lowest tertile (incidence 17.31%) with a RR = 1.70 (95% CI [1.32;2.21], p<0.001). When
adjusting the analysis on the presence of prevalent fracture, the difference in vertebral fracture
occurrence between patients in the highest KI remained statistically significant compared to
those in the medium (RR = 1.43 (95% CI [1.11; 1.84], p=0.005)), or in the lowest tertile (RR
= 1.58 (95%CI [1.22; 2.05], p<0.001)), confirming that the KI clearly participates in the risk
for vertebral fractures. For both SF 36 and QUALIOST, changes in the physical score
reflected significantly a better status for patients in the lowest tertile of KI as compared to
patients in the highest tertile of KI.

Conclusion: These prospective results demonstrate that thoracic kyphosis is a risk factor for
vertebral fractures over 3 years. Thoracic kyphosis influences the evolution of the quality of
life in patients suffering osteoporosis. The thoracic kyphosis index is therefore a relevant tool
for assessment of post menopausal women with osteoporosis.

References: 1. Meunier PJ et al. N Engl J Med 2004;
2. Reginster J.Y et al. JCEM 2005.

— Accepté comme poster

Strontium ranelate prevents the progression of thoracic kyphosis in postmenopausal

women with osteoporosis (Ann Rheum Dis 2008; 67(Suppl 11):541)

C. Rouxl, K. Briot" 2, S. Kolta], R. Said-Nahal], C.L. Benhamouz, J. Fechtenbaum'
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'Department of Rheumatology, Cochin Hospital, René Descartes University, Paris, France.

*Department of Rheumatology, Orleans Hospital, Orleans, France.

Background: Thoracic kyphosis (a frequent feature in the elderly and in post menopausal
osteoporosis) can be caused by vertebral fractures. This exaggerated curvature of the spine is
also related to degenerative changes including intervertebral disc space narrowing,
deformities of the anterior part of the vertebrae and reduced spinal muscles strength. An
increase over time in thoracic kyphosis has been associated with impairment in global health
due to increased body sway and risk of falls, impairments in pulmonary function, presence of
esophagial hiatal hernia, and an increase in risk of mortality in older women.
Objectives: The objective of this study was to assess the effect on thoracic kyphosis
progression over a 3-year treatment with strontium ranelate, a treatment against osteoporosis
that reduces the risk of wvertebral, non vertebral and hip fractures.
Methods: This study was performed in women with postmenopausal osteoporosis from SOTI
1 and TROPOS 2 studies, aiming to demonstrate the efficacy of strontium ranelate against
vertebral and non-vertebral fractures. Patients underwent lateral radiographs of the thoracic
and lumbar spine at baseline and annually over 3 years (standardized procedures). The level
of thoracic kyphosis was reflected by a kyphosis index, defined on lateral thoracic
radiographs as the ratio BD/AC (AC= line from the anterior superior edge of T4 to the
anterior inferior edge of T12; BD= perpendicular line from the furthest superior or inferior
posterior point of T7, T8 or T9 vertebrae to AC line) expressed as a %. The highest the KI,
the more severe was the thoracic kyphotic curvature. Results: The population consisted of
4055 women with postmenopausal osteoporosis (2038 patients randomised to strontium
ranelate and 2017 randomised to placebo). Baseline characteristics were similar: mean age
73.5; Spine BMD T score (L2-L4): -3.06; Femoral neck T-score: -2.97; KI: 25.4. Over 3
years, there was a significant increase from baseline in kyphotic index for all patients.
However, this increase was significantly lower (p=0.003) in patients treated with strontium
ranelate: +3.71£7.69% than in the placebo group: +4.70£7.32%.
The same calculations were repeated after exclusion of patients having either prevalent or
incident thoracic vertebral fractures. In this subset of 1193 patients (634 in the strontium
ranelate group and 559 in the placebo group), the change in the strontium ranelate group was
still lower (p<0.001) than in the placebo group (+ 2.72 +7.17% versus 4.34 £6.54%,
respectively).

Conclusion: These prospective results demonstrate that thoracic kyphosis increases over time
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in postmenopausal women with osteoporosis. Strontium ranelate decreased the progression of
this thoracic kyphosis over 3 years, regardless of the presence or not of vertebral fractures.
This new effect of strontium ranelate possibly reflects additional benefit on spinal
components besides its efficacy in decreasing vertebral fractures.

References: 1 Meunier PJ et al. N Engl J Med 2004; 2 Reginster J.Y et al. JCEM 2005

Strontium ranelate prevents the progression of thoracic kyphosis
in postmenopausal women with osteoporosis
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Thoracic kyphosis index as a risk factor for incident vertebral fractures and alteration

of quality of life in postmenopausal women with osteoporosis.
C. Roux!, K Briot" 2, S Kolta!, R. Said-Nahal!, CL Benhamou?, J Fechtenbaum!

'Department of Rheumatology, Cochin hospital, René Descartes University, Paris, FRANCE
2Department of Rheumatology, Orleans Hospital, Orleans, FRANCE

73



Thoracic kyphosis, frequent in the elderly and in postmenopausal osteoporosis has been
associated with impairment in global health, but limited prospective data exist. The objectives
of this study were to assess quantitatively the thoracic kyphosis, the relationship between
thoracic kyphosis and the risk of incident fractures, and the influence of thoracic kyphosis on
quality of life in osteoporotic patients.

This study was performed on women with postmenopausal osteoporosis from the placebo
groups of SOTI 1 and TROPOS 2 studies, aiming to demonstrate the efficacy of strontium
ranelate against vertebral and non-vertebral fractures. Patients underwent lateral radiographs
of the thoracic and lumbar spine at baseline and annually over 3 years (standardized
procedures). Vertebral fractures were assessed (Genant score), and a kyphosis index at
baseline (KI) was defined on lateral thoracic radiographs as the ratio BD/AC (AC= line from
the anterior superior edge of T4 to the anterior inferior edge of T12; BD= perpendicular line
from the furthest superior or inferior posterior point of T7, T8 or T9 vertebrae to AC line)
expressed as a %. An assessment of quality of life was performed with the SF-36® generic
questionnaire and the disease-specific QUALIOST® questionnaire.

The study was conducted in 2017 patients (mean age of 73.4+/-6.1), with a mean lumbar
spine T score of -3.06+/-1.52; a mean hip T-score of -2.97+/-0.66, and a mean KI of 25.41+/-
5.26. Patients in the highest KI tertile had significantly more new vertebral fractures (RR =
1.52 (95%CI 1.19; 1.96) p<0.001)), over the study period (incidence 27.36%), compared to
those in the medium tertile (incidence 19.07%) or in the lowest tertile (incidence 17.31%)
(RR= 1.70 (95%CI 1.32; 2.21) p<0.001). The differences remained statistically significant
after adjustment on the presence of prevalent fracture, confirming that the KI clearly
participates in the risk for vertebral fractures. For both SF 36 and QUALIOST, changes in the
physical score reflected significantly a better status for patients in the lowest tertile of KI as
compared to patients in the highest tertile of KI.

These prospective results demonstrate that thoracic kyphosis is a risk factor for vertebral
fractures over 3 years, and influences the quality of life in patients suffering osteoporosis. The
thoracic kyphosis index is therefore a relevant tool for assessment of post menopausal women
with osteoporosis.

References : 1. Meunier PJ et al. N Engl ] Med 2004; 2 Reginster J.Y et al. JCEM 2005

— Accepté comme poster
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Strontium ranelate prevents the progression of thoracic kyphosis in postmenopausal

women with osteoporosis.

C. Roux!, K Briot" 2, S Kolta!, R. Said-Nahal!, CL Benhamou?, J Fechtenbaum'
1Department of Rheumatology, Cochin hospital, René Descartes University, Paris, FRANCE
2 Department of Rheumatology, Orleans Hospital, Orleans, FRANCE

Thoracic kyphosis, frequent in the elderly and in postmenopausal osteoporosis, has been
associated with impairment in global health. It can be caused by vertebral fractures, and by
degenerative spine changes (intervertebral disc space narrowing, deformities of the anterior
part of the vertebrae and reduced spinal muscles strength). The objective of this study was to
assess the effect on thoracic kyphosis progression over a 3-year treatment with strontium
ranelate which reduces the risk of vertebral, non vertebral and hip fractures.

This study was performed in women with postmenopausal osteoporosis from SOTI 1 and
TROPOS 2 studies, aiming to demonstrate the efficacy of strontium ranelate against vertebral
and non-vertebral fractures. Patients underwent lateral radiographs of the thoracic and lumbar
spine at baseline and annually over 3 years (standardized procedures). The level of thoracic
kyphosis was reflected by a kyphosis index , defined on lateral thoracic radiographs as the
ratio BD/AC (AC= line from the anterior superior edge of T4 to the anterior inferior edge of
T12; BD= perpendicular line from the furthest superior or inferior posterior point of T7, T8 or
T9 vertebrae to AC line) expressed as a %.

The population consisted of 4055 women with postmenopausal osteoporosis (2038 in the
strontium ranelate group and 2017 in the placebo group). Baseline characteristics were
similar: mean age 73.5; mean lumbar spine Tscore of -3.06; mean hip T-score of -2.97, and
mean KI of 25.4. Over 3 years, there was a significant increase from baseline in kyphotic
index for all patients. However, this increase was significantly lower (p=0.003) in patients
treated with strontium ranelate: +3.71+7.69% than in the placebo group: +4.70+£7.32%. After
exclusion of patients having either prevalent or incident thoracic vertebral fractures, in a
subset of 1193 patients (634 in the strontium ranelate group and 559 in the placebo group),
the change in the strontium ranelate group was still lower (p<0.001) than in the placebo group
(+2.724£7.17% versus 4.34+6.54%, respectively).

These prospective results demonstrate that thoracic kyphosis increases over time in
postmenopausal women with osteoporosis. Strontium ranelate decreased the progression of

this thoracic kyphosis over 3 years, regardless of the presence or not of vertebral fractures.
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This effect of strontium ranelate possibly reflects additional benefit on spinal components

besides its efficacy in decreasing vertebral fractures.

References : 1. Meunier PJ et al. N Engl J Med 2004; 2 Reginster J.Y et al. JCEM 2005

2.3. Abstract soumis au congrés de rhumatologie de la Société Francaise de

Rhumatologie

La cyphose thoracique est un facteur de risque indépendant de fractures vertébrales
chez les femmes ménopausées ostéoporotiques

C. Roux, J. Fechtenbaum, S. Kolta, R. Said Nahal, K. Briot, C. Benhamou

Introduction :

L'exces de cyphose thoracique est un symptdme fréquent chez les femmes agées. Des
complications lui sont attribuées, en particulier la réduction des capacités physiques.

But de I'é¢tude : évaluer la cyphose thoracique sur le risque fracturaire et 1'évolution de la
qualité de vie chez les femmes ménopausées ostéoporotiques.

Patients et Méthodes :

Les patientes étudiées étaient celles du groupe placebo des études SOTI et TROPOS, ayant
évalué l'effet du ranelate de strontium sur la réduction du risque fracturaire. Les patientes ont
eu des radiographies du rachis a la visite initiale, puis tous les ans pendant 3 ans. Ces
radiographies ont été réalisées et lues de maniére standardisée. Une évaluation quantitative a
été réalisée sur toutes les radiographies, en positionnant 6 points sur le périmetre des corps
vertébraux. Un index de cyphose a été calculé a partir de la base et de la hauteur maximum
d'un triangle étendu de T4 a T12.

Résultats :

1624 femmes agées de 73,4 ans, ayant un T score au rachis a -3,1 et T score fémoral a -3,0 ont
¢té étudiées ; 50,8 % d'entre elles n'avaient pas de fracture vertébrale prévalente. A la visite
initiale, la valeur moyenne de l'index de cyphose était de 25,4. Les patientes ayant a la visite
initiale un index situé dans le tertile supérieur avaient un risque augmenté de fractures
vertébrales par rapport a celles situées dans le tertile inférieur RR = 1,70 (1,32-2,21), p <
0,001 et celles situées dans le tertile moyen RR = 1,52 (1,19-1,96), p < 0,001. Ces résultats

¢taient comparables aprés ajustement sur la présence de fractures vertébrales prévalentes.
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L'index de cyphose n'était pas prédictif du risque de fracture non vertébrale. A la visite
initiale, il n'y avait pas de corrélation entre 1'index de cyphose et les parametres de qualité de
vie. En revanche, les paramétres physiques de qualité de vie se sont moins détériorés chez les
patientes situées dans le tertile inférieur de l'index de cyphose, par comparaison a celles
situées dans le tertile supérieur.

Conclusion :

La cyphose thoracique est un facteur de risque de fractures vertébrales chez les femmes
ménopausées ostéoporotiques, méme apres ajustement sur la présence de fractures vertébrales
prévalentes. C'est un déterminant de 1'évolution des capacités physiques. La prise en compte
de la cyphose thoracique est importante pour l'optimisation de la prise en charge de ces

patientes.
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IV. Géométrie et risque de fracture de hanche

A. Données de la littérature

1. Géométrie et biomécanique : généralités

Une fracture survient quand la force appliquée dépasse la force de résistance du matériau.
cal)
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Les forces appliquées sont en général complexes et sont différentes pour les os tubulaires et
les vertebres. Les forces appliquées sur les os tubulaires associent compression axiale, flexion
et torsion. L os vertébral est essentiellement soumis a des efforts en compression axiale.

La résistance a la flexion et a la torsion est particuliérement importante et c’est la distribution
du matériel osseux a distance de 1’axe central de la structure osseuse qui sert d’axe de flexion
et de torsion qui permet a 1’os de résister. La distribution de la masse osseuse autour de 1’axe
de flexion est décrite par la propriété géométrique appelée moment d’inertie polaire (CSMI
pour cross-section moment of inertia en mm®) ; si on modélise 1’0s comme une barre solide de
section circulaire, la contribution de 1’os a la résistance osseuse en flexion est proportionnelle
a la puissance 4, a la distance bord externe de 1’os/axe central de I’os. La résistance a la
flexion est influencée par 1’os proche de la surface externe alors que le matériel proche de
I’axe central contribue peu a la résistance osseuse. En conséquence toute augmentation
modeste du diametre externe d’un os long modifie le moment d’inertie polaire et augmente la

résistance de I’os long a la flexion et a la torsion. Ce principe est illustré sur la figure suivante.
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MOMENT D’INERTIE
CSMI = 1/4 (r4 externe— r4 interne)

Surface (cm?) 2,77 2,77 2,77
CSMI (cm®) 0,61 1,06 1,54
Résistance 100% 149% 193%

L’autre ¢lément biomécanique important est le moment de flexion. Le moment de flexion a
I’origine de la fracture de I’ESF est le produit de la composante en flexion du poids du corps
et de la longueur de I’axe du col. La composante en flexion du poids diminue quand 1’angle
cervico-diaphysaire est diminué. Plus 1’angle cervico-diaphysaire est grand, plus 1’axe du col
est long et plus le moment de flexion appliqué au col du fémur est grand, plus grand est le

risque de fracture du col du fémur. Ce principe est illustré dans la figure suivante

Figure n°18: Role biomécanique de la longueur de 1’axe du col et de [’angle

cervicodiaphysaire dans la fracture de hanche (1D ‘apres Szulc P (141).

A

Légendes:
-FNAL : femoral neck axis length = longueur de 1’axe de la hanche (HAL)
- NSA : neck shaft angle = angle cervico-diaphysaire

- F: Force liée au poids du corps et a I’impact de la chute

79



Le moment de flexion est le produit du composant en flexion du poids (Fb) et de la longueur
de I’axe de la hanche (FNAL). Fb est moins grand quand I’angle NSA est fermé (B) et est
plus grand quand NSA est plus grand (C).

En conclusion
Le role de la géométrie sur le risque de fracture de Dextrémité supérieure a été
particulierement bien étudié en 2D et en 3D. Différents parameétres géométriques influencent
la résistance osseuse et le risque de fracture (taille des os, diamétre, distribution de la masse
osseuse : moment d’inertie polaire, angle cervicodiaphysaire, longueur de I’axe de la hanche
et épaisseur corticale). Il est donc important de prendre en compte la géométrie osseuse dans

I’évaluation du risque de fracture.

2. Quels sont les paramétres géométriques de I’extrémité supérieure du

fémur (ESF) ?

Plusieurs parametres géométriques de I’ESF ont été proposés pour décrire les propriétés
biomécaniques de D’extrémité supérieure du fémur et pour clarifier les relations entre la
géométrie osseuse et le risque de fracture.

La figure suivante illustre les mesures géométriques de I’extrémité supérieure du fémur.
Certains parametres (longueur de 1’axe du col, angle cervico-diaphysaire, diametre du col
fémoral et de la diaphyse) sont des mesures directes de longueur, d’épaisseur et d’angle alors
que d’autres parameétres (diametre endostéal, épaisseur corticale mesurée, moment d’inertie

polaire, module de section et buckling ratio) sont obtenues par calcul.
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Figure n°19 : Paramétres utilisés pour mesurer la géométrie de I’ESF

Légendes

A= Angle cervicodiaphysaire

B= Longueur de I’axe du col du fémur
B+C= Longueur de I’axe de la hanche
D= Diameétre du col du fémur

E= Diametre de la téte du fémur

F= Diame¢tre de la diaphyse du fémur

G= Diametre endocortical de la diaphyse du fémur

a. Mesures directes de géométrie

— Longueur de I’axe de la hanche (HAL, Hip Axis Length)

C’est la mesure de la distance entre le bord inféro-externe du grand trochanter et le bord
interne de la branche ischiopubienne selon une ligne parall¢le au grand axe du col.

— Longueur de I’axe du col du fémur (FNAL, Femoral Neck Axis Length)

C’est la mesure de la longueur de I’axe du col du grand trochanter a la téte fémorale

— Diamétres ou largeurs (width)

Les diameétres de la téte du fémur, du col du fémur (a la partie la plus étroite) et de la diaphyse

du fémur peuvent étre mesurés.
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— Epaisseur corticale : elle peut étre mesurée directement au col du fémur et a la diaphyse
fémorale

—Angle cervicodiaphysaire (ACE) : angle entre 1’axe du col du fémur et de la diaphyse

b. Mesures dérivées du calcul et d’hypothéses

Ce sont des parametres fournis par le score HSA (Hip Structural Analysis) (57)

— CSA (Cross-sectional area) ou surface de la coupe (cm?)

— CSMI (Cross Section Moment of Inertia) (cm®) ou moment d’inertie polaire: mesure de la
résistance osseuse en flexion. C’est le reflet de la mesure de la résistance de 1’os a la flexion.
Le calcul du CSMI est donc un parametre important de la mesure de la résistance osseuse du
fémur.

— Section Modulus (Z) ou module de section (cm?) est un index reflétant la résistance a la
flexion qui est égal au rapport CSMI/y, y étant la distance bord externe du centre de la section
de I’os.

— Epaisseur corticale : elle peut étre calculée au col du fémur, a la région
intertrochantérienne et a la diaphyse.

— Buckling ratio ou degré d’instabilité corticale : il est égal au rapport entre la distance
(centre de I’os et le bord externe de I’0s)/ épaisseur corticale moyenne. Le calcul du buckling
ratio n’est qu’une estimation grossicre établie a partir de la modélisation circulaire du col du
fémur et de la diaphyse et de la modélisation en ellipse de la région intertrochantérienne. Dans
ces modélisations, les auteurs font I’hypothése que 60% de la masse osseuse au col du fémur,
70% au trochanter et 90% a la diaphyse fémorale est localisé dans le cortex. Mais la région
corticale n’est pas uniforme notamment avec le vieillissement ou il y a un amincissement de

la corticale et donc ce parameétre sous-estime le degré d’instabilité réel de 1’os cortical.

3. Quels sont les outils de mesure de ces paramétres ?

Il est possible de mesurer de maniére non invasive la géométrie de 1I’extrémité supérieure du
fémur en utilisant des modalités d’imagerie en 2 dimensions (2D), la radiographie standard et

les examens de DXA et en trois dimensions (3D), le scanner 3D et I'IRM.
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3.1 Evaluation en 2 dimensions (2D)
a. La radiographie standard
Une mesure de la géométrie de D’extrémité supérieure du fémur est possible sur des
radiographies conventionnelles. Gluér et coll a mesuré dans le cadre de la cohorte SOF (Study
of Osteoporotic Fractures) la géométrie de I’extrémité supérieure du fémur sur des
radiographies de 162 femmes qui avaient eu une fracture de I’ESF et qui ont été comparées a
162 femmes qui n’avaient pas de fracture. Aprés ajustement sur 1’dge, 3 mesures de la
géométrie de ’ESF prédisent le risque de fracture: une diminution de [’épaisseur de la
corticale de la diaphyse fémorale avec OR = 1,7 par déviation standard (IC95 %:1,2-2,3),
I’épaisseur de la corticale du col du fémur (OR= 1,4 par diminution d’une déviation standard ;
IC 95 % : 1,0-1,9), et une région inter trochantérienne plus large (OR= 1,4 par diminution
d’une déviation standard ; IC 95 %: 1,0-2,0). La combinaison de ces 3 mesures géométriques
permet de prédire la fracture de 1’extrémité supérieure du fémur au moins aussi bien que la
mesure de la densité osseuse au col du fémur avec des aires sous la courbe ROC (pour
receiver — operating — curves) respectivement égales a 0,81 et 0,80 (142). La radiographie
standard n’est pas utilisée en pratique courante pour mesurer la géométrie osseuse mais est
toujours utilisée en recherche clinique par certaines équipes pour mesurer la géométrie de
I’ESF. Dans une étude cas-témoins conduite chez 74 femmes ménopausées agées en moyenne
de 74 ans ayant une fracture de I’ESF et 40 sujets controles, Pullkinen et coll a montré que la
combinaison de parametres géométriques mesurés sur radiographies (figure n°20) qui permet
le mieux de prédire la fracture de I’ESF est: épaisseur corticale interne de la jonction
métaphyso-diaphysaire (« medial calcar »), angle cervicodiaphysaire et la densité minérale
osseuse. Les parametres géométriques influencent surtout le risque de fracture du col fémoral
alors que la diminution de la densité osseuse influence surtout le risque de fracture

trochantérienne (143).
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Figure n°20 : mesure de la géométrie de I’ESF sur radiographie standard (D ‘apres Pullkinen

etal (143)).

b. Scanners obtenus lors d’un examen de DXA.

L’utilisation des scans de DXA est intéressante puisqu’on utilise déja la DXA pour mesurer la
densité minérale osseuse. Il est possible de mesurer la géométrie de I’ESF sur des scans de

DXA manuellement (144-146) et de maniére automatisée (57, 147-149).

c. Outil de mesure HSA (Hip Structural Analysis)

Des parametres reflétant la géométrie de I’ESF peuvent étre mesurés sur scans de DXA. Beck
et al a proposé depuis 1990 un outil appelé HSA (Hip Structural Analysis) qui fournit des
mesures de la géométrie osseuse (57). L’outil permet de mesurer de fagon automatisée des
parametres de géométrie dans 3 régions : le col du fémur (en considérant la partie la plus
étroite du col), la région intertrochantérienne (située le long de la bissectrice de 1’angle
cervicodiaphysaire) et la diaphyse fémorale, située a une distance égale a 1,5 fois 1’épaisseur

du col du fémur.

Meéthodes
Les différents parametres géométriques ont été obtenus a partir du calcul d’équations. Ce

programme utilise le principe décrit par Martin et Burr qui permet d’estimer des parametres
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structurels a partir de profil d’atténuation (150). Le principe de base est illustré sur les figures
n°21 et n°22. Chaque ligne de pixel aboutit a la construction d’un profil du minéral osseux qui
est ensuite converti en « équivalent de surface osseuse », partant de I’hypothése que le
minéral est uniformément réparti. Le profil de pixels de la masse est converti en épaisseur et
la mesure de la distribution du pixel est utilisée pour estimer la géométrie. Les valeurs
fournies par le HSA sont la moyenne de 5 lignes de pixel espacées de 1 mm le long de I’axe
de I’0os. La CSA (Cross Sectional Area) est la surface 1’os dans la section. Le CSMI (Cross

Section Moment of Inertia) (cm®) ou moment d’inertic polaire est obtenue par la

z((wY  (EDY
formule CSMI :Z{(?j — p(Tj ] Le module de section (Z) qui est une mesure de la

résistance osseuse en flexion, est dérivé du CSMI et est égal au rapport CSMI/y, y étant la
distance bord externe du centre de la section de I’0s. Z n’est calculé que dans une seule
direction. L’épaisseur corticale est calculée par la différence entre la largeur de 1’os et le
diametre endocortical divisé par 2. Le buckling ratio correspond au degré d’instabilité
corticale et est égal au rapport entre la distance centre de I’os et le bord externe de 1’0os sur
I’épaisseur corticale moyenne. Le calcul du buckling ratio n’est qu'une estimation établie a
partir de la modélisation circulaire du col du fémur et de la diaphyse et de la modélisation en

ellipse de la région intertrochantérienne.

Figure n°21 : Image topographique d’un examen de DXA de la hanche qui montre la
localisation des 3 profils d’analyse d’apres Beck TJ (57). Les profils correspondant a chaque
ligne de pixel sont montrés a droite. Les valeurs fournies par le HSA sont la moyenne de 5

lignes de pixel ; sur cette figure une seule ligne est illustrée.
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Intertrochanteric
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Figure n°22 : les régions d’analyse du score HSA (d’apres Beck TJ 1990 (57))

Les parameétres
Les différents parameétres sont le résultat d’une série d’équations.
Equation 1: Width, largeur de I’os

WID — Area

; Area = area of bone in the counting box, h = height of this box

Equation 2: CSA (cross-sectional area), surface de la section

CS4 = M; BMD = BMD (g/mm?2) de la région considérée, p, .= densité¢ de 1’os
pbone

en g/mm3 ( p, . reste constant pour toutes les analyses du programme HSA)

Equation 3: ED endocortical diameter, diametre endocortical

2
ED = 2\/ (@j - f. 4 ; f. est considéré comme constant
7

Equation 4: BR (Buckling ratio), degré d’instabilité corticale BR = W?T/z;
with - cr = WIP=ED

Equation 5 : CSMI (cross-sectional moment of inertia), moment d’inertie polaire
4 4
T\ (W ED
CSMI =—|| — | —p| —
4102 2
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Equation 6 : Z (section modulus), module de section

,_ Csmi
WID/2

Validation

Beck et al a comparé les mesures de géométrie de 22 fémurs de cadavres fournies par le HSA
a celles fournies par le scanner. Les 2 méthodes de mesure sont bien corrélées entre elles et a
la résistance de I’ESF (1=0,89), et plus corrélées que la mesure de la densité osseuse fémorale
(r=0,79) (57). Les os les plus résistants indépendamment de leur taille sont ceux qui ont un
module section plus élevé et une large CSA.

Cet outil a largement été utilisé dans la littérature in vivo pour mesurer la géométrie de I’ESF,
et étudier I’influence de la géométrie sur le risque de fracture dans des cohortes prospectives
de femmes ménopausées et étudier I’effet du traitement sur la géométrie de ’ESF dans des
essais randomis€s contre placebo conduits chez des femmes ménopausées ostéoporotiques
(148, 149, 151-154). Les os les plus résistants (apres ajustement sur la taille et le poids) sont
ceux qui ont un module de section €levé, un CSMI élevé, une surface de coupe élevée (CSA)
et un buckling ratio bas.

Cet outil présente 1’avantage d’étre facile d’utilisation car il peut étre calculé sur des scans de
DXA que I’on utilise en routine. Néanmoins [’utilisation et 1’interprétation des résultats est

plus difficile compte tenu des limites nombreuses de cet outil.

Limites de ’outil HSA (Hip Structural Analysis)
Il existe de nombreuses limites lies a I’utilisation du HSA ; ces limites sont liées d’une part
aux hypotheses de calcul faites par Beck et al, et d’autre part aux limites de la mesure 2D

d’une structure 3D.

e Limites liées aux hypotheses du HSA
L’utilisation du HSA nécessite de faire des hypothéses qui n’ont pas été testées a travers
toutes les populations et dans tous les groupes de traitement.
— Les auteurs considerent que la densité minérale du tissu osseux a une valeur fixe qui ne
varie pas au cours du temps. Chez I’enfant ou chez un patient atteint d’ostéomalacie, les effets
sur la géométrie peuvent étre sous estimés alors que les effets peuvent étre surestimés chez
des patients ayant des traitements qui augmentent la minéralisation osseuse comme les

bisphosphonates.
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— La distribution os cortical/os trabéculaire a ét¢ déterminée de fagon arbitraire a chaque site
osseux ; la diaphyse fémorale est composée de 100 % d’os cortical, la région inter
trochantérienne de 70 % d’os cortical et le col du fémur de 60 % d’os cortical. Mais la région
corticale n’est pas uniforme notamment lors le vieillissement ou il y a un amincissement de la
corticale et donc ce parametre sous-estime le degré d’instabilité réelle de 1’os cortical.

— Les auteurs ont également émis I’hypothése que la section transversale du col du fémur et
de la diaphyse fémoral est circulaire, et que celle de la région intertrochantérienne est une
ellipse, ce qui est trés approximatif (57). Zebaze et al ont montré dans une étude conduite a
partir de mesures DXA, scanner 3D et manuelles de 13 fémurs de cadavres que la
modélisation elliptique du col du fémur permettait d’obtenir des mesures plus réelles de la
profondeur du col fémoral (diamétre antéropostérieur) contrairement a la modélisation
circulaire et donnait donc des résultats différents en terme de densité osseuse et de parametres
géométriques. La modélisation circulaire surestimerait de 50 % le moment d’inertie et le
module de section au col du fémur (156).

— Les équations qui aboutissent au calcul des différents paramétres du HSA incluent le
parameétre densité minérale osseuse, ce qui explique que dans des études qui utilisent le HSA,
les propriétés géométriques et structurales données par le score HSA sont tres liées entre elles
et trés corrélées a la DMO (148, 149, 151). Les fortes corrélations entre la densité minérale
osseuse et les propriétés dérivées du HSA étaient attendues, car le méme profil d’atténuation
de la DXA est utilisé pour mesurer a la fois la DMO et calculer le HSA. De ce fait il est

souhaitable d’ajuster les comparaisons intergroupes des parametres HSA sur la DMO.

e Limites liées a I’utilisation de la technique 2D de DXA

— Importance du positionnement du fémur : la DXA a pour but de mesurer la densité osseuse
mais n’est pas faite pour mesurer la géométrie. L’ extrémité inférieure du fémur est irréguliere
et tourne autour de ’acétabulum. De petits changements de la rotation du fémur ont un large
effet sur les dimensions projetées qui servent a mesurer la géométrie. Parce que I’image de la
DXA est en 2 dimensions, le HSA ne mesure les parametres comme le CSMI et module de
section (section modulus Z) que dans un plan. Une mauvaise rotation du fémur peut faire en
sorte que les sections transverses d’os ne sont forcément pas symétriques par rapport a 1’axe
et donc les résultats des parametres (CSMI et Z) peuvent étre modifiés.

Ces nombreuses incertitudes quant au positionnement du fémur sont atténuées dans les larges

¢tudes avec beaucoup de sujets mais restent un probléme pour 1’évaluation d’un seul patient.
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La précision du score HSA dans les essais cliniques multicentriques est approximativement
1,5 a 2 fois moins bonne que la DMO sur les mémes images de scan (157). En pratique, cela
signifie que les variations de la géométrie doivent étre trés larges pour étre statistiquement
détectables.

— Qualité de I’examen de DXA : les images de DXA sont souvent associées a un rapport
signal/bruit important. Il peut étre parfois difficile pour le logiciel de reconnaitre les contours

exacts des structures osseuses.

Reproductibilité du HSA
Toutes ces limites amenent a se poser la question de la reproductibilité du HSA. Les données
de 2 essais cliniques conduits chez des femmes ménopausées ostéoporotiques agées en
moyenne de 68 ans ont été utilisées par Khoo et al, pour analyser la reproductibilité a court
terme du HSA (157). Cette analyse a pour objectifs de déterminer 1) la reproductibilité a court
terme du HSA pour chacun des parametres dans les conditions d’une analyse a postériori de
scans de DXA ou le contrdle qualité avait été fait pour la mesure de la DMO; 2) la
reproductibilité est elle la méme suivant le type d’appareils de densitométrie ; 3) quel est le

nombre de sujets nécessaires pour détecter une différence de 1 et 5 %.

Si on ne considere que les appareils de la marque HOLOGIC, les coefficients de variation

(CVs) sont :

CVs (%) Col du fémur Région Diaphyse
intertrochantérienne fémorale
CSA 3,0 2,6 2,4
Z 4,1 3,6 3,0
CSMI 5,1 4,3 3,7
Diamétre endocortical 2,5 1,7 1,9
Epaisseur corticale 2.9 2,8 2,7
Buckling ratio 4.9 3,6 3,4

La reproductibilité varie donc entre 1 et 5 % et dépend du type d’appareil. Par exemple, la
précision pour le calcul du module de section et du CSMI est moins bonne pour les QDR

1000 par rapport au QDR 1500 et 4500 (157).
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Le nombre de sujets nécessaires pour obtenir des différences d’au moins 5% pour les

parametres géométriques est compris entre 4 et 20 suivant le type de densitometres.

3.2. Evaluation en 3 dimensions (3D)

La mesure de parametres 3D par la tomodensitométrie (TDM) et 'IRM permet de s’affranchir
du probléme du positionnement. Il n’existe pas de méthode standardisée in vivo validée
utilisant ces 2 techniques d’imagerie. De plus, chaque investigateur qui utilise soit ’'une ou
I’autre de ces techniques a son propre algorithme pour mesurer les parameétres de 1’image.
L’acces difficile a ces examens et leur colt rendent difficile leur utilisation clinique dans ce
but. De méme, afin d’obtenir une bonne exactitude de la mesure par TDM, 1’acquisition
nécessite des coupes rapprochées qui entraine une irradiation importante pour les patients.

Le TDM 3D permet de mesurer la densité osseuse trabéculaire et corticale, la géométrie et des
parametres reflétant la microarchitecture osseuse, qui sont corrélés a la résistance osseuse
(158, 159). Dans une étude cas-témoins conduite chez 45 femmes avec fracture de I’ESF (age
moyen 74,7 ans), I’analyse par scanner 3D montre que les patients avec fractures vertébrales
ont un col fémoral significativement plus large, une diminution significative de 1’épaisseur
corticale au col fémoral et une augmentation significative du buckling ratio (indice
d’instabilité corticale) ; ces parametres permettent de distinguer les patients avec fractures de

I’ESF indépendamment de la densité osseuse (160).

3.3 Technique de la 3D-XA
La 3D-XA est une technique de reconstruction en 3D a partir de 2 examens de DXA
perpendiculaires. Cette technique a 1’avantage d’étre trés peu irradiante et de pouvoir étre
appliquée a des examens de DXA effectués par des appareils standard. Les images du fémur
sont reconstruites en 3D a partir d’un logiciel de reconstruction appelé NSCC (Non Stéréo
Corresponding Contour) (161). L’exactitude de cette méthode a été évaluée en comparant la
reconstruction faite sur des fémurs excisés a la reconstruction effectuée sur TDM : la
différence moyenne globale est de 0,06£1,02mm. La 3D-XA permet de mesurer différents
parametres 3D : diametre de la téte fémorale, longueur du col fémoral, 1’angle cervico-
diaphysaire et la surface minimale du col fémoral. Cette technique n’a été évaluée pour
I’instant que sur des fémurs de cadavres. La principale difficulté de 1’évaluation in vivo réside
dans I’obtention de 2 scans de DXA de I’ESF perpendiculaires ; c’est impossible avec les
appareils de DXA standard car le bras de rotation n’est pas réglable et I’incidence latérale

passe par le bassin.
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4. Pertinence de ces parametres

4.1 Dans les études in vitro

Des études in vitro de résistance osseuse sur pieces osseuses cadavériques (vertebres, radius
distal et fémur proximal) ont montré que les os les plus larges sont plus résistants que les plus
petits (57, 162-167). Le diametre de 1’os, la distribution de I’0s, 1’épaisseur corticale jouent un
role important dans la résistance osseuse. Les études concernent en majorité 1’extrémité
supérieure du fémur et 1’outil de référence dans cers études reste le TDM.

Une étude in vitro conduite sur 150 fémurs a étudié le role de différents parameétres
mécaniques obtenus par mesure TDM dans la résistance osseuse de I’extrémité supérieure du
fémur. In vitro les parametres mis en jeu sont différents suivant la direction de la charge et
donc le type de fracture de ’ESF. Lorsque la charge est verticale et donc dans les cas de
fractures du col fémoral, la surface de section mesurée au col et a la diaphyse est le parametre
géométrique le plus corrélé au risque de fracture (r* entre 0,40 et 0,45). Le coefficient de
détermination est comparable a celui d’un modéle de régression logistique qui
associe d’autres propriétés géométriques comme la densité trabéculaire, la surface d’os
trabéculaire, le moment d’inertie polaire et la longueur de 1’axe du col (r* entre 0,49 et 0,54).
Lorsque la charge est latérale (et donc dans le cas des fractures du col et des fractures
trochantériennes), la combinaison la plus prédictive est 1’association moment d’inertie
corticale et densité trabéculaire (r*=0,58). La combinaison n’est pas améliorée par la prise en
compte de la surface de la coupe (CSA) (r>=0,48) alors que la longueur de I’axe du col
I’améliore un peu (r*=0,60) (163).

Dans une étude conduite sur 64 fémurs cadavériques, Cheng et al a montré que la densité
osseuse mesurée par DXA était bien corrélée a la résistance de I’extrémité supérieure du
fémur avec un coefficient de détermination r>=0,76. Une analyse TDM du col du fémur et de
la région trochantérienne a permis de mesurer certains paramétres géométriques : la surface
corticale de la région trochantérienne est le paramétre qui est le mieux corrélé a la résistance
de ’ESF avec r*=0,83, soulignant I’importance de la prise en compte de la surface osseuse. La
longueur d’axe du col du fémur est faiblement corrélée au risque de fracture de I’ESF
(r*=0,24). L’ épaisseur corticale au col du fémur et en région trochantérienne sont faiblement
corrélées a la résistance osseuse (r>=0,07 et 0,20) (166). Dans une étude in vitro sur 28 fémurs

excisés, Bousson et al, a étudié¢ la contribution des paramétres géométriques mesurés sur
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scanner 3D (3D QCT), seuls et en combinaison avec la mesure de la densité minérale osseuse
(par DXA et QCT) dans la prédiction de la résistance de I’ESF. La mesure de 1’épaisseur
corticale et la surface corticale du col du fémur sont les paramétres géométriques les mieux
corrélés au risque de fracture (r>=0,41, p<0,001). La combinaison de ces parametres a la
mesure de la densité osseuse par QCT explique 76% de la fracture du fémur contre 69% pour
la DMO mesurée par DXA (165).

Les variations de 1’épaisseur corticale fémorale ont été¢ mesurées par scanner sur 77 fémurs de
cadavres d’individus agés de 20 a 80 ans. Chez les femmes, 1’épaisseur corticale de la région
supéro-postérieure du col du fémur diminue de 6,4 % (par tranche de 10 années) par rapport
aux valeurs moyennes d’un sujet agé de 60 ans (p<0,001), alors que 1’épaisseur corticale
inférieure du col du fémur ne change pas avec 1’age. La diminution de 1’os cortical s’observe
également chez les hommes mais de fagon moins importante que chez les femmes. Il existe
donc une diminution préférentielle de la corticale de la région supérieure et non inférieure du
col du fémur qui prédispose les sujets agés en particulier la femme, au risque de fracture lors
d’une chute (168).

Pinilla et coll ont mesuré la résistance biomécanique de I’ESF de donneurs agés dans
plusieurs directions de chargement et ont montré que la densité minérale osseuse, le moment
d’inertie polaire du col du fémur et la surface de section du col du fémur étaient corrélés a la

résistance osseuse (167).

4.2 Dans les études in vivo

a. Résultats sur les principaux paramétres
Les relations entre les parametres géométriques de 1’extrémité supérieure du fémur et le risque
de fracture de la hanche ont été¢ largement étudicées dans la littérature. Les données sont
concordantes pour certains parametres. Pour 1’angle cervico diaphysaire les études ont
montré, de fagon constante, une association entre une augmentation de 1’angle cervico-
diaphysaire et une augmentation du risque de fracture de ’ESF (143, 169). Une diminution de
I’épaisseur corticale a été retrouvée de fagon constante chez les patients avec une fracture de
hanche (149). Les données sont moins constantes pour la longueur de 1’axe de la hanche qui
est associée a une augmentation de fracture de hanche dans la plupart des études (170-172)
alors que cela n’a pas été confirmé par d’autres études (143, 169). Les données sont moins

constantes pour le diametre du col du fémur qui a été retrouvé soit plus grand (144, 145, 173,
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174), soit plus petit (148, 175) ou comparable (170, 176, 177) chez les patientes avec fracture
de I’ESF par rapport aux témoins.

Dans une étude issue de la cohorte de Rotterdam conduite chez 4806 sujets, Rivadeneira et al
ont comparé la géométrie de I’ESF évaluée par HSA sur scans de DXA chez 147 sujets avec
fractures de I’ESF (4ge moyen 67ans) a 147 témoins. Les sujets avec fracture ont dans les 2
sexes une ¢épaisseur corticale diminuée, une augmentation de la largeur du col fémoral et de la
diaphyse et une augmentation du buckling ratio (instabilité corticale). Les auteurs rapportent
que la DMO est tres corrélée au buckling ratio, et que ce dernier analysé indépendamment de
la DMO n’apportait pas d’information additionnelle dans la prédiction du risque de fracture
(178). La limite a I’interprétation de ce résultat vient de la technique de mesure du buckling
ratio qui ne donne pas une mesure exacte de I’instabilité corticale.

Le tableau ci-dessous résume les données des différentes études comparant la géométrie du
fémur et le risque de fracture de hanche. Les odd-ratios suggerent que pour une diminution
d’une déviation standard de chaque variable géométrique, le risque de fracture de hanche est
1,2 a 5 fois plus important. Aprés ajustement des odd-ratios pour la densité osseuse, la

relation est moins importante.

Parametres géométriques OR OR ajusté Références
sur DMO
Longueur de I’axe du col 1,1 (0,8-1,4) 1,2 (0,8-1,9) (145)
1,3 (1,0-1,7) ND (149)
Longueur de I’axe de la hanche 1,6 (1,1-2,2) ND (144)
1,5 (1,2-1,8) 1,3 (1,0-1,6) (172)
1,3 (1,2-1,5) ND (148)
Diametre du col fémoral 1,9 (1,4-2,7) 1,6 (1,0-2,7) (144)
1,3 (1,1-1,6) 1,2 (0,9-1,4) (148)
Surface de coupe (CSA) 6,8 (3,4-13,7) 2,2 (0,7-6,9) (149)
2,0 (1,3-3,0) ND (148)
CSMI au col du fémur 3.4 (2,1-5,3) 1,8 (1,0-3,2) (149)
1,4 (1,0-2,0) 1,0 (0,7-1,5) (148)
Module de section au col du fémur | 5,4 (2,0-10,1) 2,3 (1,1-5,1) (149)
Epaisseur corticale
du col fémoral ND 1,5 (1,2-1,8) (179)
trochanter ND 2,5 (2,1-2,9) (179)
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Pour améliorer la prédiction du risque de fracture, certains auteurs ont combiné des
parameétres géométriques et la mesure de la densité osseuse. En utilisant une modélisation par
régression logistique multiple, Pulkkinen et coll ont montré que la meilleure combinaison
pour expliquer toutes les fractures de hanche incluait la densité minérale osseuse, I’épaisseur
corticale et I’angle cervico-diaphysaire (143), Ahlborg HG et coll (148), ont montré que les
variations de la densité osseuse expliquaient 32 % du risque de fracture de hanche chez des
femmes ménopausées ostéoporotiques et que 1’addition de parameétres géométriques comme le
diametre du col du fémur, le moment d’inertie de la section (CSMI) transverse et le module
de section (Section Modulus Z) amélioraient la prédiction de seulement 2 %, concluant donc a
I’intérét limité de I'utilisation des mesures géométriques dans une population de femmes
ostéoporotiques ménopausées. Melton et coll (151) est arrivé a des conclusions similaires en
évaluant la capacité de la densité osseuse et des parametres dérivés du score HSA pour prédire
tout type de fracture.

A partir des données de 1’étude SOF (Study of Osteoporotic Fracture) conduite chez 7474
femmes suivies en moyenne 13 ans, période durant laquelle 635 femmes ont eu une fracture
de I’ESF, Kaptoge et al, a étudié le role des parametres géométriques mesurés par HSA dans
la prédiction du risque de fracture de ’ESF. Les femmes avec fractures incidentes de I’ESF
ont un angle cervico-diaphysaire plus grand, un diametre sous périosté et endocortical plus
large, une diminution de I’épaisseur corticale, une diminution de la CSA, du module de
section et du moment d’inertie polaire. L’analyse multivariée montre que la densité minérale
osseuse, ’épaisseur corticale et le buckling ratio sont les parameétres les plus fortement
associés au risque de fracture mais la valeur prédictive de ces deux derniers parametres n’est
pas supérieure a la DMO. Le module de section qui refléte la résistance de I’ESF a la flexion
est moins prédictif que ces 3 parametres (179). Cauley et al, a montré a partir des données de
I’étude SOF que les parametres géométriques et la DMO étaient plus corrélés aux fractures
stables de I’extrémité supérieure du fémur alors que d’autres facteurs de risque comme 1’age
et la prise de corticoides étaient associés au risque de fractures déplacées de I’ESF (180).

Le role des parametres est différent suivant le type de fracture de I’ESF. La fracture du fémur
survient dans 90 % suite a une chute. Si la densité minérale osseuse du trochanter est basse, le
trochanter est directement comprimé et une fracture trochantérienne survient. La fracture
trochantérienne n’est donc pas liée a la géométrie du fémur mais plutét au contenu minéral
osseux et a la densité minérale osseuse. Si la densité minérale osseuse de la hanche est un peu

plus élevée mais encore basse, une fracture du col fémoral survient lors d’une chute sous
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I’effet du poids du corps (181). Dans une étude cas témoins, Pullkinen et coll a montré que la
combinaison de parametres qui permet le mieux de prédire la fracture de I’ESF est:
I’épaisseur corticale de la jonction métaphyso-diaphysaire, I’angle cervicodiaphysaire, et la
densité minérale osseuse. Mais les auteurs ont montré que les parametres géométriques
influencent surtout le risque de fracture du col fémoral alors que la diminution de la densité

osseuse influence surtout le risque de fractures trochantériennes (143).

b. Comment expliquer les différences entre les études
Ces études retrouvent de fagon inconstante une relation entre la géométrie du fémur et la
fracture du col du fémur qui peut étre liée a plusieurs facteurs : le type d’étude : rétrospective
versus prospective, la variabilit¢ des techniques de mesure, la taille de I’échantillon, le
positionnement du fémur et les différences raciales de la géométrie des sujets entre les études.
De plus, la plupart des études ont combiné les fractures du col du fémur et les fractures
trochantériennes. Or on sait qu’une diminution de la densité osseuse influence plus le risque
de fracture trochantérienne que de fracture du col du fémur alors que la géométrie du fémur

joue un rdle important dans les fractures du col du fémur.

5. Variabilité biologique de ces parametres

5.1 Influence de I’age, du poids, du sexe et de I’ethnie sur la géométrie de ’ESF
L’os est en adaptation constante a des stimuli mécaniques, hormonaux ou environnementaux.
En réponse a ’augmentation de la charge mécanique, 1’os s’adapte en modifiant sa taille, sa

forme, et les propriétés matrices de son architecture.

a. Effet de I’age
Il existe de nombreuses preuves indiquant qu’avec 1’age la distribution de 1’os se modifie :
augmentation de la résorption endocorticale avec une apposition périostée a I’origine d’une
augmentation du diametre des os longs, et diminution de 1’épaisseur de 1’os cortical a
I’origine d’une augmentation du buckling ratio. Cette augmentation du diameétre externe

permet de maintenir la résistance de I’os aux charges en flexion et en torsion.

— CSMI : Yoshikawa et al ont étudié les modifications du CSMI mesurée sur des examens de
DXA, avec 1’age dans une étude transversale chez des individus agés de 18 a 90 ans. I n’y a

pas de différence significative de CSMI suivant 1’age chez ’homme alors que chez la femme
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le CSMI est plus élevé avant 50 ans (182). Le CSMI diminue avec 1’age, de 5 % par tranche
d’age de 10 ans chez les femmes pré et ménopausées (57).

— Module de section : Beck et al ont étudié I’évolution du module de section dans une étude
transversale (étude NHANES III) chez les sujets agés de 20 a 99 ans. Le module de section
diminue chez les femmes uniquement aprés 1’age de 50 ans, mais pas aussi rapidement que la
DMO (57).

— Diametres du col du fémur et de la diaphyse : Cratbree et al (171) a montré que les
diametres de la diaphyse augmentent dans les 2 sexes avec 1’age.

Ces modifications de la distribution de 1’os entrainent avec le vieillissement une diminution
de la résistance de 1’os tubulaire a la flexion : diminution du module de section, du CSMI et
une augmentation de I’instabilité corticale (buckling ratio) et une diminution de 1’épaisseur

corticale (75).

b. Effet du sexe

Yates et al a étudié les différences de géométrie de ’ESF entre les sexes, dans une étude
transversale conduite chez 916 sujets agés de 72 a 96 ans. Il existe des différences entre les 2
sexes significatives a partir de 85 ans et une aggravation de la fragilité osseuse avec 1’age. A
partir de 85 ans, les femmes ont une DMO et une épaisseur corticale diminuées et un buckling
ratio plus important que les hommes. Au-dela de 85 ans, les parameétres évoluent dans les 2
sexes: diminution de la DMO et de I’épaisseur corticale (-15 %) et augmentation du buckling
ratio de 35 % (75).

Duan et al a étudié chez 1196 sujets sains (dont 801 femmes agées de 18 a 92 ans) et chez 307
patientes (dont 180 femmes) avec fracture de I’ESF les différences de géométrie de I’ESF
selon le sexe, sur scans de DXA par le HSA (173). Il n’existe pas de différence d’épaisseur
corticale chez les hommes et les femmes jeunes ; les différences concernent de diametre
périosté (+4,2 %, p<0,01 chez les hommes), le diametre endocortical (+4,9 %, p<0,01 chez les
hommes), et le module de section (+13,4 %, p<0,01 chez les hommes). Si la masse corticale
est identique, c’est la répartition de la corticale plus externe par rapport a I’axe de I’os chez
les hommes qui explique une meilleure résistance osseuse (+13.4 %). Avec 1’age, les
diametres du col fémoral s’élargissent, le diametre périosté augmente de 11 % chez les
hommes de plus de 45 ans (par rapport a ceux qui ont moins de 45 ans), et de 3,9 % chez les
femmes (par rapport a celles qui ont moins de 45 ans). Le diamétre endocortical augmente de
15,2 % chez les hommes et de 7,3% chez les femmes. Dans les 2 sexes, I’expansion périostée

est inférieure a la résorption endocorticale, expliquant ainsi un amincissent de la corticale
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(-17,4 % chez les hommes et -18,3 % chez les femmes). Mais la distribution de la corticale a
distance de ’axe de flexion reste plus importante chez ’homme expliquant une meilleure
résistance. Cet amincissement de la corticale explique une augmentation du buckling ratio
avec 1’age identique dans les 2 sexes (+28,6% chez les femmes et +30,0% chez les hommes).
Les différences de géométrie entre les 2 sexes expliquent les différences de fragilité osseuse

entre hommes et femmes.

c. Effet de ’ethnie
Les hommes, les femmes asiatiques et de race noire ont un risque de fracture plus faible que
les femmes blanches. Le risque de fracture de hanche est 2 fois plus important pour les
femmes blanches par rapport aux femmes noires. Ceci est expliqué par un pic de masse
osseuse 5 a 15% plus important chez les hommes et les femmes afro-américaines
comparativement aux femmes blanches, par une densité osseuse plus €levée chez les sujets
de peau noire : 1,2 a 7,3 % suivant les sites chez les femmes noires et 4,5 a 16,1 % chez les
hommes noirs (183) et par des différences de géométrie.
Dans une étude cas-témoins conduite chez 132 femmes de peau noire (afro-américaine et
nigérianes) appariées a 175 femmes caucasiennes, I’évaluation de parametres géométriques
sur une radiographie du bassin montre que les femmes de peau noire ont des parametres
géométriques significativement différents: augmentation de 1’épaisseur corticale de la
diaphyse et du col fémoral, une longueur de I’axe du col plus courte et diminution de la
distance inter-trochantérienne. Une modélisation a permis d’estimer que ces modifications
raciales expliquent approximativement 25 % de la diminution du risque de fracture (184).
Nelson et al a également montré des différences suivant les ethnies. Une analyse de la
géométrie de la hanche sur scans de DXA par score HSA conduite chez des femmes noires
agées de 50 a 79 ans, a montré que les femmes de race noire ont une masse osseuse plus
¢levée au col du fémur et a la diaphyse fémorale, une épaisseur corticale plus élevée,
associées a un moment d’inertie polaire et un module de section plus élevés aux 2 sites (185,
186).
Les femmes japonaises ont un risque de fracture de hanche deux fois moins important que les
femmes caucasiennes malgré une DMO plus basse. Dans une étude transversale conduite chez
57 femmes japonaises et 119 femmes américaines de race blanche agées de 50 a 79 ans, la
capacité a résister a une chute est 40 % plus importante chez les femmes japonaises ; cette
différence est expliquée par un col fémoral plus court et un angle cervicodiaphysaire plus petit

(187).
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d. Effet du poids
Un poids corporel élevé est associ¢ a une meilleure résistance de I’ESF (171 Cratbree 2000).
Beck et al ont étudié I’impact des variations de poids sur le module de section et le risque de
fracture. Les femmes qui gagnent plus de 5 % de leur poids initial ont une augmentation
significative du module de section au col et a la diaphyse du fémur. Chez les femmes qui
perdent plus de 5 % du poids initial, il existe une diminution du module de section, de la CSA
a tous les sites, une augmentation de 1’apposition périostée, et un amincissement de la
corticale au col et a la diaphyse du fémur (188). Chez les femmes et les hommes, un poids

¢levé est associé¢ a une augmentation de la longueur de I’axe de la hanche plus élevée (HAL).

5.2. Effet des traitements de I’ostéoporose sur la géométrie de ’ESF

a. Traitements anti-résorptifs

— Raloxiféne : Uusi-Rasi K et al ont utilisé le score HSA pour mesurer les effets d’un
traitement de 3 ans par raloxiféne (60mg/jour ou 120mg/j) sur la géométrie du fémur chez 4
806 femmes venant de 1’étude MORE (155). Quel que soit le groupe, le diametre externe du
col du fémur augmente significativement de 0,4 a 0,6 % par rapport au début de 1’étude. Dans
le groupe placebo, la surface de section du col du fémur (CSA) diminue de 0,8 % alors qu’elle
augmente significativement dans le groupe raloxiféne de 1,5 a 1,8 %. Le module de section du
col du fémur suit la méme évolution. Le diametre du col interne augmente significativement
dans tous les groupes de 0,4 a 0,8 % par rapport au début de 1’étude mais 1’augmentation est
moins importante dans le groupe 60mg de raloxiféne par rapport au groupe placebo. Il existe
une augmentation significative de 1’épaisseur corticale dans le groupe traité par raloxiféne (+

1,8 %) comparativement au placebo.

— THM versus alendronate ou en combinaison : Greenspan et al ont examiné 1’effet
du traitement hormonal (estrogénes conjugués 0,625mg/j) de 1’alendronate (10mg/j) seul ou
en combinaison dans une étude en double aveugle placebo controlée de 373 femmes
ménopausées agées de plus de 65 ans traités pendant 3 ans. Dans le groupe placebo, il n’existe
aucune variation significative de la CSA au col du fémur ou de 1’épaisseur corticale mais il
existe une augmentation du diametre du col fémoral de 1,4 % et du module de section de

3,5 %. En comparaison, les groupes traités ont une augmentation significative de la CSA de
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3,5 a 7 %, de I’épaisseur corticale de 1,5 a 5 %, et du module de section de 6,5 a 10,5 % par
comparaison au début de I’étude et au placebo. Ces variations sont plus importantes dans le
groupe prenant la combinaison traitement hormonal et bisphosphonate. Le diametre du col du
fémur augmente significativement dans tous les groupes par rapport a baseline (1,3 a 2 %)

sans différence significative avec le groupe placebo (153).

— THM versus placebo : Chen et al ont étudié 1’effet géométrique du traitement
hormonal (estrogénes équins seuls ou association estrogénes +progestine comparativement au
placebo) a partir des données de 1’étude WHI (Women Health Initiative study) au cours d’un
suivi de 6 ans en utilisant I’outil HSA. Apres 6 ans de traitement hormonal, les parametres de
géométrie de I’ESF sont peu modifiés : le module de section se maintient et le buckling ratio
diminue de -5,3 a -4,3 %(p<0,05 versus placebo). L’effet est comparable pour les estrogénes

€quins seuls ou en association estrogénes +progestine (189).

b. Traitements anaboliques
Uusi-Rasi et al ont également rapporté les effets du traitement par tériparatide sur la
géométrie du fémur aprés 1,8 an de traitement chez 558 femmes ménopausées qui
participaient a I’essai FPT (Fracture Prevention Treatment) (154). La géométrie de I’ESF a
¢té mesurée a partir de 1’outil HSA (version 2.1) sur des scans de DXA. Dans le groupe
placebo, il existe une augmentation significative du diametre du col du fémur a (+ 1,5 %)
alors que qu’il n’existe pas d’augmentation du diameétre du col dans le groupe traité par
tériparatide. Dans le groupe placebo, le diamétre interne du col du fémur augmente
significativement alors que la CSA, 1’épaisseur corticale et le module de section ne varient
pas significativement. Dans les groupes traités par tériparatide (20pg et 40ug), la CSA,
I’épaisseur corticale et le module de section augmentent significativement par rapport a
baseline (4 a 7 %) et par rapport au placebo alors que le diameétre interne du col du fémur est

inchangg.

c. Denosumab
Dans une analyse post-hoc d’un sous groupe de patients de 1’étude de phase II comparant le
denosumab 60 mg en injection sous-cutanée tous les 6 mois (n=39), a I’alendronate 70 mg par
semaine (n=38) et au placebo (n=39), Beck TJ et al ont analysé la géométrie de ’ESF sur
scans de DXA par HSA a 12 et 24 mois (190). A 24 mois, au col du fémur, et par rapport au

placebo, le traitement par denosumab est associ¢ a une augmentation de la surface de coupe
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(CSA), de I’épaisseur corticale et du module de section et a une diminution du buckling ratio.
Des résultats comparables ont été observés avec I’alendronate.

En région intertrochantérienne, le traitement par denosumab est associ¢ a 24 mois a une
augmentation de la surface de coupe (CSA), de I’épaisseur corticale et du module de section
et a une diminution du buckling ratio, par rapport au placebo. L’effet sur la surface de coupe
et I’épaisseur de coupe est significativement plus important dans le groupe traité par
denosumab par rapport au placebo. Pour le module de section et le buckling ratio, les résultats
sont comparables pour les groupes denosumab et alendronate.

A la diaphyse fémorale, le traitement par denosumab est associé a 24 mois a une
augmentation de la surface de coupe (CSA), de I’épaisseur corticale et du module de section
et a une diminution du buckling ratio, par rapport au placebo. L’effet sur ces parametres est

significativement plus important dans le groupe denosumab que dans le groupe alendronate.

d. Limites des études concernant I’effet de la géométrie
Pour interpréter ces données, il faut tenir compte des hypotheses faites dans le score HSA, en
particulier ’hypotheése que la densité minérale du tissu osseux reste constante. Dans les 2
¢tudes portant sur les traitements anti-résorptifs, ’augmentation de la CSA est proportionnelle
aux changements de la densité osseuse, et I’augmentation est plus élevée pour les traitements
qui sont a 1’origine d’une diminution importante du remodelage (a savoir le groupe traitement
hormonal de la ménopause plus alendronate) qui augmente également la minéralisation du
tissu osseux. Il est donc possible que le score HSA surestime les changements de géométrie
du fémur en particulier CSA et épaisseur corticale pour les traitements anti-résorptifs et sous-
estime les changements des traitements a 1’origine d’une diminution de la minéralisation du
tissu osseux. Le score HSA fournit de nouvelles informations sur les effets des traitements
anti-ostéoporotiques sur la géométrie du fémur, des études supplémentaires utilisant
I’imagerie 3D qui ne font pas ces hypotheéses sur la minéralisation osseuse, la forme de la
section et sur la distribution os trabéculaire/cortical sont nécessaires pour confirmer les

résultats de ces traitements.

Synthése

De nombreux parametres géométriques influencent le risque de fracture de I’ESF

indépendamment des facteurs de risque de fracture comme la mesure de la densité minérale

100



osseuse. Les traitements anti-ostéoporotiques ont également un effet bénéfique sur les
propriétés géométriques et cet effet sur la géométrie pourrait expliquer en partie I’efficacité
anti-fracturaire de ces traitements. Mais les études antérieures sont discordantes sur 1I’apport et

le choix de ces parametres.
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B. Travaux personnels sur la géométrie de ’extrémité supérieure du fémur

lére partie : Etude de l’influence de la géométrie de I’ESF évaluée par
I’outil HSA sur le risque de fracture de PESF dans une étude

prospective

Le but de ce travail est d’étudier la relation entre les parametres de géométrie de I’ESF et le

risque de fracture de I’ESF chez les femmes ménopausées ostéoporotiques non traitées.

1. Patientes et méthodes

1.1 Population d’étude
Le travail a été conduit chez les patientes ostéoporotiques suivies dans le groupe placebo de
I’étude randomisée en double aveugle et controlée TROPOS (64) évaluant 1’efficacité
antifracturaire du ranélate de strontium. L’étude TROPOS a été conduite chez 5091 femmes
agées de plus de 74 ans, ou entre 70 et 74 ans avec au moins un facteur de risque, ménopausée
depuis au moins 5 ans avec une DMO au col fémoral inférieure ou égal a 0,600 g/cm?
(appareil Hologic). Les patientes ont ¢été¢ randomisées pour recevoir le ranélate de strontium 2
grammes/jour ou le placebo. Dans cette étude, les patientes ont re¢u une supplémentation
calcique au maximum 1000mg suivant leurs apports alimentaires en calcium et de la vitamine

D (400 a 800 unités suivant leur concentration de 250HD au début de 1’étude).

1.2 Caractéristiques cliniques
L’age, le poids, la taille et le calcul de I’indice de masse corporelle (IMC kg/m?) ont été
recueillis au début de 1’étude.
Les fractures de I’ESF ont été recueillies au cours des 5 ans. Les fractures de I’ESF étaient
confirmées radiologiquement et étaient classées entre fracture du col du fémur et fractures

pertrochantériennes.
1.3 Mesure de la densitométrie osseuse

La densité minérale osseuse a €té mesurée au rachis lombaire et a I’extrémité supérieure du

fémur par absorptiométrie biphotonique (DXA) au début de 1’étude et tous les 6 mois en
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utilisant des densitometres Hologic. Tous les scans ont été analysés de fagon centralisée et un

contrdle qualité de chaque appareil a été réalisé tout au long de 1’étude (64).

1.4 Etude de la géométrie de ’ESF

Les scanners de DXA de la hanche acquis sur Hologic QDR 4500 ont été réanalysés et les
parametres géométriques ont été calculés a I’aide du HSA (Hip Structural Analysis). L outil
HSA est détaillé pages 91-93.

La version du HSA utilisée dans cette étude est la version 2.2. L’outil HSA fournit également
une mesure de la longueur de 1’axe de la hanche (HAL) et de I’angle cervicodiaphysaire.
L’analyse a été réalisée sur les scanners de DXA de la hanche acquis sur Hologic QDR 4500
car la version récente de HSA fonctionne avec les logiciels de DXA les plus récents et parce
que des études antérieures ont montré que la reproductibilité¢ des différents parameétres du
HSA est comprise entre 1 a 5% et est meilleure avec les modeles les plus récents de
densitometres. La reproductibilité a été calculée dans la littérature, elle est également
comprise entre 1 et 5 %. Nous avons calculé la reproductibilit¢ du HSA chez 30 femmes
ménopausées ostéoporotiques adgées en moyenne de 70,5 ans avec 2 acquisitions obtenues

apres repositionnement.

Les coefficients de variations sont présentés dans le tableau n°10

CVs (%) Col du fémur Région Diaphyse
intertrochantérienne fémorale
CSA 1,7 2,6 24
zZ 3,0 3,5 3.4
CSMI 4,1 4,8 3,2
Diamétre endocortical 2,2 1,8 2,1
Epaisseur corticale 33 2,7 2,5
Buckling ratio 4,0 3.8 3,9

Nos données rejoignent celles de la littérature : CV compris entre 1,7 et 4,8 %.
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1.5. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée sur les données des 5 années de 1’étude TROPOS. Les
caractéristiques des patientes avec et sans fracture de I’ESF ont été décrites et comparées en
utilisant les tests de Chi2 ou un test de variance.

Le but de I’analyse statistique est d’étudier la relation entre les parametres géométriques
mesurés par le HSA et de montrer que cette relation est indépendante de la DMO. La relation
entre les parametres géométriques et le risque de fracture de ’ESF a été étudiée par une
analyse de régression logistique. Les 2 approches que sont la régression logistique (statistique
fournie : OR) et les modeles de survie (statistique fournie : RR) sont possibles. Mais la
probabilité d'avoir I'événement fracture de la hanche étant faible (moins de 10 %), les OR de
la régression logistique peuvent étre assimilés au RR du modele de Cox et peuvent étre
interprétés de la méme facon qu'un RR. Les parameétres géométriques retenus pour 1’analyse
multivariée devaient étre significativement associés au risque de fracture (p<0,10). Les
variables d’ajustement des parametres géométriques étaient 1’age, le BMI, et la DMO au
fémur total. La méthode de backward a été utilisée pour obtenir le modele optimal d’analyse
multivariée. Les variables les moins significatives ont été supprimées « pas a pas » (aucune
variable d’ajustement ne pouvait étre supprimée) pour obtenir un modele optimal composé
des variables d’ajustement et des variables significatives a 5 %.

Toutes les analyses ont été réalisées en utilisant le logiciel SAS/PC Software version 9.1.

2. Résultats

2.1 Caractéristiques de la population d’étude

La population d’étude est constituée des femmes du groupe placebo de 1’étude TROPOS
ayant eu des mesures de DXA par des ostéodensitometres HOLOGIC QDR 4500, et pour
lesquelles les scans étaient analysables.

La population est constituée de 636 patientes (Figure n°23, étude 1). Au cours du suivi de 5
ans, 28 fractures de I’extrémité supérieure du fémur ont été observées. Les caractéristiques de
ces patientes au début de 1’étude sont présentées dans le tableau n°11 et 12. Les femmes avec
fracture de I’ESF étaient plus agées, avaient une DMO a la hanche totale plus basse, une
épaisseur corticale diminuée aux 3 sites, un diametre endocortical augmenté aux 3 sites, une
diminution de la CSA et du module de section en région intertrochantérienne et une

augmentation du buckling ratio aux 3 sites, par rapport aux non fracturées.
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Figure n°23 : recrutement de la population

Données a 5 ans de 1’étude
TROPOS
Données disponibles a JO
N=4935
Ranélate de strontium RS=2479
Placebo= 2456

Données a 5 ans de 1’étude
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Données disponibles a 5 ans
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Placebo= 1330

A 4

Scanners lisibles sur le logiciel
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» - Images de mauvaise qualité: 10
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N1=267 N2= 636

Etude 1 : Relations entre
parametres géométriques et
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Tableau n°11 : Caractéristiques cliniques des femmes qui vont faire une fracture versus

celles qui ne feront pas de fracture (n=636)

Pas de fracture de |Avec fracture de| Population
’ESF ’ESF totale p*

Caractéristiques n=608 n=28 N=636

Age (années) (moy +ET) 773+55 80.2+ 4.9 77.6+£55 | 0,006
Taille (cm) (moy +ET) 153,84+ 6,2 153,669 | 1538462 | 0,832
Poids (kg) (moy +ET) 59.9+9.9 60,6 + 10,7 60,099 | 0,709
IMC (kg/cm?®) (moy +ET) 25,33 +4,01 2571 £4.01 |[2535+4,00| 0,632
DMO fémur total (g/cm?) (moy +ET) 0,65+0,10 0,59 +0,11 0,65+0,10 | 0,002

* Résultats du T-test (variables quantitatives)
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Tableau n°12: Valeurs

des parametres

géométriques

mesurés par

P’outil

HSA

(moyenne+ET) des femmes qui vont faire une fracture vs celles qui ne feront pas de fracture

Caractéristiques Pas de fracture | Avec fracture de Population

de PESF I’ESF totale

N=608 N=28 N=636 p*
HAL (mm) 105,93 £ 6,11 106,57 + 7,09 105,95 £ 6,15 0,588
Angle cervicodiaphysaire (°) 124,35 + 4,68 125,91 +£ 3,97 124,41 + 4,66 0,083
Col du fémur
CSA (cm?) 2,16 £0,25 2,11 +£0,27 2,16 £0,25 0,298
CSMI (cm4) 2,22 +£0,49 2,27 +£0,47 2,23 +£0,49 0,593
Module de section (cm3) 1,14 +0,19 0,11+0,18 1,13£0,19 0,432
Diamétre endocortical (cm) 3,15+0,24 3,27+0,28 3,16+ 0,25 0,013
Epaisseur corticale (cm) 0,13+0,01 0,12 +0,02 0,13 +0,02 0,017
Buckling ratio 15,72 +£2,68 17,57 3,46 15,80 £2,74 0,009
Largeur (cm) 3,40 £ 0,24 3,51+0,26 3,41+£0,34 0,023
Région intertrochantérienne
CSA (cm?) 3,38 +0,56 3,04 £ 0,48 3,37+ 0,56 0,001
CSMI (cm4) 9,46 + 2,40 8,67+233 9,42 £ 2,40 0,089
Module de section (cm3) 2,95+0,71 2,65+0,73 2,94 £0,71 0,025
Diamétre endocortical (cm) 4,96 +0,31 5,10+ 0,31 4,96+ 0,31 0,015
Epaisseur corticale (cm) 0,26 + 0,04 0,22 + 0,04 0,26 £ 0,05 <0,001
Buckling ratio 12,82 +£2,78 15,23 £3,10 12,93 £ 2,83 <0,001
Largeur (cm) 5,47 £0,30 5,55+0,30 5,48 £ 0,30 0,195
Diaphyse fémorale
CSA (cm?) 3,12+£0,51 2,96 £ 0,50 3,12+0,51 0,092
CSMI (cm4) 3,11+0,73 3,20 £ 0,81 3,11+0,73 0,506
Module de section (cm3) 1,93 +0,37 1,90 + 0,40 1,93+ 0,37 0,726
Diameétre endocortical (cm) 2,33+0,30 2,50 +0,26 2,34 +0,29 0,002
Epaisseur corticale (cm) 0,37+ 0,07 0,33 +£0,06 0,37+ 0,07 0,007
Buckling ratio 4,51 +1,7 5,25+1,37 4,55+1,19 0,001
Largeur (cm) 3,07 +0,22 3,17+£0,21 3,08+0,22 0,016

* Résultats du T-test (variables quantitatives)
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2.2. Relation entre les paramétres géométriques calculés par HSA et le risque de
fracture de ’ESF
Chaque diminution d’un écart-type de la DMO au fémur total est associée a une augmentation
du risque de fracture avec un OR de 1,7 (IC 95 % 1,22-2,43, p=0,002). Dans 1’analyse
univariée sans ajustement, 1’dge, la DMO au fémur total, 1’angle cervicodiaphysaire,
I’épaisseur corticale et le buckling ratio aux 3 sites, la CSA aux sites trochanter et diaphyse, le
module de section et le CSMI de la région intertrochantérienne sont associés a une
augmentation du risque de fracture de I’ESF (tableau n°13).
L’analyse multivariée montre que apres ajustement sur 1’age, la DMO et I'IMC, les
parametres géométriques associés a un risque de fracture de I’ESF sont : CSA (région
intertrochantérienne) (par diminution d’1 ET) [3,06 (1,33;7,06) ; p= 0,009]] et épaisseur
corticale (région diaphysaire) (par diminution d’1 ET) [4,44 (IC 95 % 1,57;12,62) ; p= 0,005].
(Tableau n°14a).
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Tableau n°13 : Relation entre les parametres géométriques calculés par HSA et le risque de

fracture de ’ESF en analyse univariée

Caractéristiques (**)

Age (+ 10 ans)*

IMC (- 4 kg/cm?)**

DMO fémur total(- 0,10 g/cm?)**
HAL (+ 6,15 mm)

Angle cervicodiaphysaire (+ 4,66°)
Col fémoral

Surface de section CSA (- 0,25 cm?)
Moment d’inertie (- 0,49 cm4)
Module de section (- 0,19 cm3)
Diameétre endocortical (+ 0,25 cm)
Epaisseur corticale (- 0,02 cm)
Buckling ratio (+ 2,74)

Région intertrochantérienne
Surface de section CSA (- 0,56 cm?)
Moment d’inertie (- 2,40 cm4)
Module de section (- 0,71 cm3)
Diamétre endocortical (+ 0,31 cm)
Epaisseur corticale (- 0,05 cm)
Buckling ratio (+ 2,83)

Diaphyse fémorale

Surface de section CSA (- 0,51 cm?)
Moment d’inertie (- 0,73 cm4)
Module de section (- 0,37 cm3)
Diameétre endocortical (+ 0,29 cm)
Epaisseur corticale (- 0,07 cm)

Buckling ratio (+ 1,19)

OR

2,5
0,9
1,7
1,1
1,4

1,2
0,9
1,2
1,6
1,8
1,7

1,9
1,4
1,6
1,6
2,5
1,87

1,40
0,88
1,07
1,81
1,75
1,52

OR (IC 95%)

(1,28:4,83)
(0,63;1,32)
(1,22;2,43)
(0,76;1,62)
(0,96:2,09)

(0,84;1,78)
(0,62;1,31)
(0,79;1,70)
(1,10;2,27)
(1,11;3,03)
(1,24:2,26)

(1,27;2,82)
(0,95:2,15)
(1,06;2,42)
(1,09;2,23)
(1,60;4,04)
(1,39:2,52)

(0,95;2,07)
(0,61;1,27)
(0,73;1,58)
(1,24:2,64
(1,17;2,61)
(1,15;2,02)

0,007 x
0,63
0,002 x
0,59
0,083 x

0,3
0,593
0,43
0,014 x
0,018 x
0,0007 x

0,002 x
0,09 x
0,026 x
0,015 x
<0,0001 x
<0,0001 x

0,092 x
0,51
0,73

0,002 x

0,007 x

0,003 x

* pour une augmentation de 10 ans

** pour augmentation ou diminution d’1 SD
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Tableau n°14a : Analyse multivariée par régression logistique du la prédiction du risque de

fracture de I’ESF par les parametres géométriques

OR OR(IC95%) p

Caractéristiques

Age (+ 10 ans)* 2,35 (1,13;4,90) 0,023
IMC (- 4 kg/cm?)** 0,78 (0,50;1,22) 0,277
DMO fémur total (- 0,10 g/cm?)** 1,01 (0,50;2,06) 0,98
Région intertrochantérienne

CSA (- 0,56 cm?) 3,06 (1,33;7,06) 0,009
Diaphyse fémorale

CSA (- 0,51 cm?) 0,15 (0,05;0,48) 0,001
Epaisseur corticale (- 0,07 cm) 4,44 (1,57;12,62) 0,005

* pour une augmentation de 10 années

** pour diminution ou augmentation d’1 SD

2.3. Proposition d’une attitude pratique de [Dutilisation des parametres
géométriques mesurés par le HSA
L’utilit¢ des parametres géométriques en plus de facteurs de risque classiques de fracture
(age, IMC et DMO au fémur total) a été analysée dans le modele suivant, en testant
I’information apportée par la mesure de I’épaisseur corticale a chacun des 3 sites En suivant
cette démarche, seule I’épaisseur corticale de région intertrochantérienne est associée a une

augmentation du risque de fracture (Tableau n°14b).
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Tableau n°14b : Analyse la prédiction du risque de fracture de ’ESF par les parametres

géométriques

OR,4; OR (IC 95%).4; p
Age (+ 10 ans)* 2,18 (1,06;4,49) 0,034
IMC (- 4 kg/cm?)** 0,69 (0,45;1,06) 0,086
DMO fémur total (- 0,10 g/cm?)** 1,25 (0,66;2,36) 0,5
Epaisseur corticale intertrochantérienne (- 0,05 cm) 3,23 (1,49;6,99) 0,003

* pour une augmentation de 10 années

** pour diminution ou augmentation d’1 SD

3. Discussion

Cette ¢étude conduite chez des femmes ménopausées ostéoporotiques non traitées (hormis
calcium et vitamine D) suggére que la prise en compte de 1’épaisseur corticale fémorale

pourrait améliorer la prédiction du risque de fracture de I’ESF.

a. Epaisseur corticale fémorale
Notre étude suggere que peu de parametres sont associés a une augmentation du risque de
fracture de ’ESF. La diminution de 1’épaisseur corticale est le parametre géométrique le plus
associ¢ au risque de fracture indépendamment de 1’age et de la DMO. Une diminution de
I’épaisseur corticale a été retrouvée de fagon constante chez les patients avec une fracture de
hanche (149). A partir des données de 1’étude SOF (Study of Osteoporotic Fracture) conduite
chez 7474 femmes suivies en moyenne 13 ans, période durant laquelle 635 femmes ont eu une
fracture de ’ESF, Kaptoge et al, a montré que les femmes avec fractures incidentes de I’ESF
ont des parametres géométriques mesurés par le HSA anormaux : angle cervico-diaphysaire
plus grand, diametre sous périosté et endocortical plus large, diminution de I’épaisseur
corticale, diminution de la CSA, du module de section et du moment d’inertie polaire. Mais

comme dans notre ¢tude, ’analyse multivariée montre que peu de parametres sont
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significativement associés au risque de fracture : densité minérale osseuse, épaisseur corticale
et buckling ratio. Mais la valeur prédictive de ces deux derniers parametres n’est pas
supérieure a la DMO (179). L’épaisseur corticale diminue au cours du vieillissement et cette
diminution prédomine dans la région supéro-postérieure du col du fémur (de 6,4 % par
tranche de 10 années) par rapport aux valeurs moyennes d’un sujet agé de 60 ans (p<0,001),
alors que 1’épaisseur corticale inférieure du col du fémur ne change pas avec 1’age (168).
L’importance biomécanique de la corticale fémorale a été suggérée dans des études in vitro.
Dans une étude in vitro sur 28 fémurs excisés, Bousson et al, a montré que 1’épaisseur
corticale et la surface corticale du col du fémur mesurée par scanner étaient les parametres
géométriques les mieux corrélés au risque de fracture et que la combinaison de ces parametres
a la mesure de la densité osseuse par QCT explique 76 % de la fracture du fémur contre 69 %
pour la DMO mesurée par DXA (165).

L’épaisseur corticale est difficile a mesurer en DXA a la partie supérieure du col fémoral et
plus facile a mesurer a la partie inférieure 1a ou ¢a ne bouge pas. C’est peut étre pour cela que

la mesure a la diaphyse du fémur est peut étre plus intéressante.

b. Les autres paramétres géométriques
Dans notre étude, les autres parametres géométriques CSA, CSMI, module de section et
buckling ratio ne sont pas associés a une augmentation du risque de fracture indépendamment
de la DMO, I’age et 'IMC, contrairement a d’autres études (144, 145, 148, 149, 170, 179).
Dans cette population d’analyse, la DMO au fémur total n’est pas associée au risque de
fracture. L’effectif de la population d’étude et le faible nombre de fractures de I’ESF
incidentes peut expliquer ces résultats. Il existe également une forte corrélation entre tous les
parameétres qui peut expliquer les résultats de 1’analyse multivariée et possiblement pourquoi

la DMO n’est pas associée significativement au risque de fracture.

c. Utilisation de ’HSA et dépendance des paramétres
L’outil développé par Beck a différentes limites qui font que les parametres mesurés par le
HSA sont fortement corrélés a la mesure de la densité osseuse. Les intéractions entre les
parametres géométriques mesurés par le HSA et la mesure de la DMO pourraient expliquer le

fait que la DMO mesurée a la hanche ne soit pas associée au risque de fracture.
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d. Limites de I’étude
La taille de 1’échantillon ou les patientes ont été sélectionnées sur des criteres techniques peut
expliquer les résultats. Les résultats obtenus ne peuvent étre appliqués qu’aux femmes
ménopausées ostéoporotiques dgées en moyenne de 75 ans et pas aux femmes plus jeunes et
aux hommes. Le point fort du travail est que les scans ont été analysés par le méme opérateur
avec contrdle qualité des images et des erreurs de positionnement. La durée de suivi de 5 ans
est I’'une des plus longues pour les études de variations des paramétres géométriques utilisant

le HSA.

Conclusion

Cette ¢tude conduite chez des femmes ménopausées ostéoporotiques non traitées suggere que
la prise en compte de I’épaisseur corticale fémorale pourrait améliorer la prédiction du risque
de fracture de I’ESF. Cette étude qui utilise ’outil HSA comme méthode de mesure de la
géométrie met en évidence toutes les limites de cet outil et notamment la forte corrélation de

plusieurs parametres avec la DMO.
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2¢me partie : Développement d’un outil de mesure de la géométrie de ’ESF

L’analyse géométrique proposée par Beck et al (57) a été largement utilisée et considérée
comme référence en termes d’évaluation de la géométrie osseuse L’algorithme développé par
Beck a différentes limites qui font que les parametres mesurés par le HSA sont fortement
corrélés a la mesure de la densité osseuse et ne peuvent prétendre apporter 1’information
réellement indépendante de la DMO. Conscients de toutes ces limites, nous avons cherché a
développer un outil d’analyse d’images appliquées a I’ESF a partir d’images de DXA ou
d’images radiologiques standard. Cet outil n’est pas bas¢ sur des calculs intégrant la DMO

mais sur des mesures directement réalisées sur les images.

1. Développement de I’outil

L’outil a été élaboré au sein de laboratoire IPROS-CTI. Ce logiciel permet de mesurer les
parametres de macroarchitecture de 1’extrémité supérieure du fémur a partir d'images de
DXA.

Les parametres mesurés par cet algorithme sont décrits sur les figures suivantes.

Figure n°24 : copie d’écran de la page d’accueil de I’outil

CEA |
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Figure n°25 : différents parametres de géométrie mesurés par I’outil de géométrie

Légendes:

A-F : longueur de I’axe de la hanche

A-E : longueur de I’axe du col du fémur

F-G : épaisseur acétabulaire

D1-D3 : diametre de la téte du fémur

D2 : centre de la téte du fémur

N1-N3 : Diameétre du col du fémur a la partie la plus étroite

N3-N5 : épaisseur de la corticale inférieure du col fémoral

J1-J3 : diametre de la diaphyse du fémur

J1-J4 : épaisseur de la corticale externe de la diaphyse du fémur

J5-J3 : épaisseur de la corticale interne de la diaphyse du fémur

GT1-PT : mesure de la région trochantérienne (localisation comparable a celle du score HSA
de Beck TJ et al)

I1-13 : autre mesure de la région intertrochantérienne

Angle cervicodiaphysaire : angle formé par 1’axe du col du fémur et par 1’axe de la diaphyse

fémorale.

Cet outil est un outil manuel pour I’instant. L’opérateur place lui-méme les points. Certains

points sont fixes comme le point 12 et Z afin de limiter les erreurs. L’analyse en région
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diaphysaire est réalisée a une distance égale a 1,2 fois la distance point Z-col fémoral. Ce
rapport permet d’avoir une région diaphysaire suffisante d’analyse sous le petit trochanter.
Pour s’aider a placer les points, il est possible d’avoir recours a des filtres (affichage en

négatif, lissage, filtre de Deriche) qui améliorent la reconnaissance des contours.

Figure n°26 : Les différents filtres pour une meilleure reconnaissance des contours
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2. Vérification de D’exactitude des parametres géométriques mesurés par

I’outil de géométrie

La vérification de I’exactitude des parametres géométriques mesurés par 1’outil géométrique a
¢té réalisée dans une étude de 17 fémurs ex-vivo imagés avec un densitometre Hologic QDR
1000, placés dans un bac rempli d’eau pour simuler la présence de tissus mous. La mesure
géométrique de référence a été réalisée avec un pied a coulisse. Cet outil de mesure donne
acces a certains parametres : diametre du col, diametre de la téte et longueur du col fémoral.
Les mesures ont été réalisées par le méme opérateur.

Il existe une erreur moyenne entre les deux mesures géométriques avec des différences de :

- pour le diametre du col : 1,05 mm (sur un diamétre moyen 33,46 mm)

- pour le diametre de la téte : 1,69 mm (sur diametre moyen 46,5 mm)

- pour la longueur du col : 2,1 mm (pour une longueur moyenne 99,24 mm)

L’outil géométrique surestime légerement les mesures dans tous les cas.
3. Etude de la reproductibilité de I’outil géométrique
3.1 Etude de la reproductibilité sur fémur ex-vivo
L’analyse de la reproductibilité de 1’outil géométrique sur fémurs a été réalisée dans un
premier temps sur fémurs ex-vivo de cadavres placés dans un bac d’eau a partir de 20 scans

de DXA (Hologic QDR 1000) : 1 mesure par fémur analysés 3 fois par le méme opérateur.

Le tableau suivant présente les coefficients de variations :

Parametres CV (%)
Diameétre du col fémoral 1,4
Epaisseur corticale inférieure du col fémoral 9.8
Diameétre de la diaphyse fémorale 3.4
Epaisseur corticale externe de la diaphyse fémorale 4,8
Epaisseur corticale interne de la diaphyse fémorale 4,9
Epaisseur de la région intertrochantérienne 2
Longueur de I’axe du col fémoral 0,1
Angle cervicodiaphysaire 1,8
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3.2 Etude de la reproductibilité sur fémur in vivo aprés repositionnement
L’analyse de la reproductibilité de I’outil géométrique sur fémurs a été également testée sur
fémurs in vivo a partir de 30 scans de DXA mesurés 2 fois par I’appareil Hologic QDR 4500.
Ces 2 mesures ont été réalisées apres repositionnement et les analyses ont été faites par le
méme opérateur. Ces mesures ont été faites chez des femmes ménopausées ostéoporotiques
agées en moyenne de 70,5 ans.

Le tableau suivant présente les coefficients de variations :

Parametres CV (%)|Valeur absolue du CV
(valeur moyenne)

Diameétre du col fémoral 1,4 10,4 mm (3,1cm)
Epaisseur corticale inférieure du col fémoral 6,9 10,4mm (0,6cm)
Diameétre de la diaphyse fémorale 2,0 10,6mm (3,1cm)
Epaisseur corticale externe de la diaphyse fémorale 6,0 10,4mm (0,7cm)
Epaisseur corticale interne de la diaphyse fémorale 5,0 10,3mm (0,6 cm)
Région intertrochantérienne 2,1 10,1mm (5,3cm)
Longueur de I’axe du col fémoral 0,7 10,6mm (9,6 cm)
Angle cervicodiaphysaire 1,1 |1,4°(127°2)

La colonne de droite du tableau montre a quoi correspond le CV en valeur absolue ; cette
valeur doit étre rapportée aux valeurs moyennes de chaque longueur ou épaisseur mesurées.

Les valeurs du CV apres repositionnement varient de 0,7 a 6,9 % suivant les parametres, le
coefficient de variation est mauvais pour mesurer les épaisseurs de la corticale au col fémoral

et a la diaphyse.

3.3 Comparaison des résultats de la reproductibilité avec la littérature
La reproductibilité de certains parametres a été comparée a la reproductibilité d’autres
techniques d’imagerie pour mesurer la géométrie de ’ESF et connaitre les valeurs du CV

obtenues.
a) Analyse de scan de DXA

A partir d’une cohorte de 8074 femmes agées de 67 ans et plus, Faulkner et coll ont analysé la

géométrie de ’ESF chez 134 femmes avec fracture de hanche, et comparé les résultats a 134
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témoins. Les 3 parametres de géométrie mesurés sur scans de DXA étaient la longueur de
I’axe de la hanche, I’angle cervicodiaphysaire et le diametre du col du fémur. Les CVs

obtenus sont inférieurs a 1% dans cette étude (172).

Les CVs les plus élevés concernent la mesure de 1’épaisseur de la corticale. Le tableau suivant
rapporte les CVs obtenus dans différentes études mesurant manuellement ou de fagon

automatique la corticale de la diaphyse fémorale a partir de scans de DXA.

Parametres CV (%) Van der Meulen, 1996 |Bradney, 1998 [Woodhead, 2001(193)

de notre  |(191) (192)
outil
Epaisseur 5,4% manuellement
corticalede la | 4,9 a 6% 9,5% 7,2 5,1% automatiquement

diaphyse

Les CVs de la mesure de 1’épaisseur corticale par analyse de scan de DXA sont également

¢levés dans la littérature, que la mesure soit manuelle ou automatique.

b) Mesure de la corticale par imagerie 3D (scanner, IRM)

Les moyens de mesure de la corticale sont différents en imagerie 3D. Dans une analyse par
scanner 3D, Bousson et al ont mesuré le volume cortical fémoral du col fémoral et trouvé un
CV a 4,56% (194). Dans une analyse IRM 3D, Mansle et al ont mesuré 1’épaisseur de la
corticale inférieure du col fémoral et trouvé un CV de 3,4 %. Il semble donc que quelle que
soit la technique de mesure de la corticale, les CVs sont mauvais en pourcentage. Toutefois
les CVs ramenés a des valeurs absolues en mm restent tout a fait raidonnables et d el’ordre de

200 a 400 pm.

3.4 Comparaison des valeurs des paramétres géométriques fournis par I’outil et
par Poutil HSA (Hip Structural Analysis).
L’outil HSA et ’outil de géométrie que nous avons développé permettent de mesurer certains
paramétres géométriques comparables. En plus des paramétres géométriques, 1’outil HSA
permet de mesurer 1’angle cervico-diaphysaire et la longueur de 1’axe de hanche. A partir de

I’analyse de 2 scans de DXA (Hologic Delphi) de 30 patientes ménopausées ostéoporotiques
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agées en moyenne de 65 ans obtenus aprés repositionnement, nous avons appliqué 1’outil

HSA automatisé (version 12.7.3) et I’outil de géométrie. Le tableau suivant montre les valeurs

obtenues.

Parametres HSA Outil géométrique
Diamétre du col fémoral 32,5 mm 31mm

Diameétre de la diaphyse fémorale 29 mm 3 1mm

Région intertrochantérienne (GT1-PT) S1mm S53mm

Longueur de I’axe de la hanche 08mm 96,7mm

Angle cervicodiaphysaire 128,1° 127,2°

Les résultats obtenus pour ces 5 parametres sont comparables. Les valeurs d’épaisseur

corticale n’ont pas été¢ comparées car elles ne sont pas obtenues de la méme facon.

Les CVs obtenus avec I’outil géométrique ont été comparés a ceux obtenus avec 1’outil HSA

a partir de 2 mesures réalisées apres repositionnement le méme jour chez les 30 femmes

ménopausées ostéoporotiques dgées en moyenne de 70,5 ans.

Parametres mesurés avec 1’outil géométrique

CV (%)

'Valeur absolue du CV

(valeur moyenne)

Diametre du col fémoral

Epaisseur corticale inférieure du col fémoral
Diametre de la diaphyse fémorale

Epaisseur corticale externe de la diaphyse fémorale
Epaisseur corticale interne de la diaphyse fémorale
Région intertrochantérienne

Longueur de I’axe du col fémoral

Angle cervicodiaphysaire

1,4
6,9
2,0
6,0
5,0
2,1
0,7
1,1

0,4 mm (3,1cm)
0,4mm (0,6cm)
0,6mm (3,1cm)
0,4mm (0,7cm)
0,3mm (0,6 cm)
0,1mm (5,3cm)
0,6mm (9,6 cm)
1,4° (127°2)
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Parametres  mesurés Col du fémur Région Diaphyse
par le HSA intertrochantérienne fémorale
CVs(%)

CSA 1,7 2,6 2,4

V4 3,0 3,5 3.4
CSMI 4,1 4,8 3,2
Diamétre endocortical 2,2 1.8 2,1
Epaisseur corticale 33 2,7 2.5
Buckling ratio 4,0 3.8 39

La comparaison des CVs entre les 2 outils montre que les CVs des épaisseurs corticales sont

moins bons avec I’outil géométrique par rapport a 1’outil HSA.

Conclusion

L’outil de mesure de la géométrie de I’ESF que nous avons développé permet de mesurer des
parametres qui refletent des mesures géométriques directes : longueurs, angles, diameétres, et
épaisseur corticale. Ces mesures ne sont pas basées sur des calculs d’équation qui incluent la
valeur de la densité minérale osseuse comme le HSA. Cet outil peut donc prétendre a apporter
une information complémentaire de la mesure de la DMO. Il présente néanmoins la limite
d’étre un outil manuel qui peut poser des problémes en termes de reproductibilité. Il est prévu
d’améliorer la 1% version de ce logicile er d el’automatiser (au moins en partie). Nous allons
tester cet outil et étudier la relation entre les parameétres géométriques mesurés par cet outil et

le risque de fracture de ’ESF.

4. Etude de la relation entre les paramétres géométriques mesurés par

I’outil géométrique sur le risque de fracture de ’ESF

4.1 Patients et méthodes
L’outil géométrique que nous avons développé a été appliqué pour prédire le risque de
fracture dans la méme population d’étude que celle ot le HSA a été testé dans la 1 partie.

L’analyse statistique a été décrite dans la partie HSA 1% partie.
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4.2 Résultats
4.2.1 Population d’étude
La population d’étude est similaire a celle décrite dans la partie utilisant le HSA 1°° partie.
Les caractéristiques des parametres géométriques mesurés avec 1’outil au début de 1’étude
sont présentées dans le tableau n°15. Les femmes avec fracture de I’ESF ont une mesure de la
distance intertrochantérienne qui tend a étre significativement plus élevée que pour les non

fracturées (p=0,08).

Tableau n°15: Valeurs des parametres géométriques mesurés par [’outil géométrique

(moyennexET)

Sans fracture

Avec fracture de Population

de PESF I’ESF totale p*
Cararactéristiques (moy + ET) n=608 n=28 N=636
Longueur de I’axe de la hanche (AF) (mm) 106,13 = 5,61 107,07 + 5,37 106,17 + 5,60 0,38
Angle cervicodiaphysaire (%) 124,30 £ 3,55 124,66 £4,53 124,31 £3,60 0,68
Diametre du col femoral (mm) 33,64 +2,53 34,24 +3 46 33,67+2,58 0,38
Epaisseur de la corticale inférieure du col fémoral (mm) 5274121 5.17+1.17 5264120 0,68
Epaisseur de la corticale supérieure du col fémoral (mm) 622+ 125 6.47 + 1.46 6234126 031
Distance intertrochantérienne (GT1PT) (mm) 55.6143.15 56,05 = 3,64 55.63+3.18 048
Distance intertrochantérienne (I113) (mm) 46,75+ 3.82 48,04 + 3,54 46804382 0,08
Epaisseur de la corticale interne de la diaphyse (mm) 787 +1.20 772+ 1,03 786+ 119 053
Epaisseur de la corticale externe de la diaphyse (mm) 837+ 1.24 820+ 1,22 8364124 049

* Résultats du T-test (variables quantitatives)

4.2.2 Relation entre les parametres géométriques mesurés par I’outil

géométrique et le risque de fracture de ’ESF

Chaque diminution d’une écart-type de la DMO au fémur total est associée a une
augmentation du risque de fracture avec un OR de 1,7 (IC 95 % 1,22-2,43, p=0,002). Dans
I’analyse univariée sans ajustement, 1’age, la DMO au fémur total, ’augmentation d’un écart-
type de la distance intertrochantérienne sont associé€s a une augmentation du risque de I’ESF

(tableau n°16).
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L’analyse multivariée montre qu’apres ajustement sur I’age, la DMO et I'IMC, seule

I’augmentation de la distance intertrochantérienne est associée a une augmentation du risque

de fracture de I’ESF (OR= 1,48, IC 95 % 1,01-2,18, p=0,0455) (tableau n°17).

Tableau n°16 : Relation entre les parametres géométriques mesurés par 1’outil géométrique et

le risque de fracture de I’ESF en analyse univariée

Caractéristiques

Age (+ 10 ans)*

IMC (- 4 kg/cm?)**

DMO fémur total (- 0,10 g/cm?)**

Longueur de I’axe de la hanche (+ 5,60 mm)

Angle cervicodiaphysaire (+ 3,60°)

Epaisseur de la corticale interne de la diaphyse (- 1,19mm)
Epaisseur de la corticale supérieure de la diaphyse (- 1,24mm)
Diamétre du col fémoral (+ 2,58mm)

Distance intertrochantérienne (GT1PT) (+ 3,18mm)
Distance intertrochantérienne (I1113) (+3,82mm)

Epaisseur de la corticale inférieure du col fémoral (- 1,20mm)

Epaisseur de la corticale supérieure du col fémoral (- 1,26mm)

OR

2,48

0,91
1,72

1,18
1,11
1,13
1,15
1,26
1,15
1,39
1,09
0,83

0R
(IC 95%)

(1,28:4,83)

(0,63;1,32)
(1,22;2,43)

(0,81;1,73)
(0,76;1,62)
(0,77;1,66)
(0,78;1,69)
(0,86;1,83)
(0,79;1,66)
(0,96;2,01)
(0,74;1,60)
(0,58;1,19)

0,007 x

0,63
0,002 x

0,38
0,60
0,53
0,48
0,23
0,42
0,08 x
0,68
0,31

* pour une augmentation de 10 ans

** pour augmentation ou diminution d’1 SD
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Tableau n°17 Analyse multivariée par régression logistique du la prédiction du risque de

fracture de I’ESF par les parameétres géométriques mesurés avec I’outil géométrique.

OR OR (IC 95%) p
Age (+ 10 ans)* 2,25 (1,09;4,65) 0,0291
_ 2) k%
IMC (- 4 kgfem?) 0,64 (0,42:0,98) 0,039
DMO fémur total (- 0,10 g/cm?)** 1,77 (1,20;2,60) 0,0041
Distance intertrochantérienne (+3,82mm) 1,48 (1,01;2,182) 0,0455

* pour une augmentation de 10 ans

** pour augmentation ou diminution d’1 SD

4.3 Discussion
Cette étude prospective qui utilise un nouvel outil de mesure de la géométrie de I’ESF
suggere que chez les femmes ménopausées ostéoporotiques non traitées, 1’augmentation de la

distance intertrochantérienne est associée a une augmentation du risque de fracture de I’ESF.

4.3.1. La distance intertrochantérienne
L’augmentation de la distance intertrochantérienne est le seul parametre géométrique prédictif
du risque de fracture de I’ESF ; cette association est indépendante de I’age, de la DMO et de
I’IMC. Gluér et coll avait montré a partir de la cohorte SOF qu’une région inter
trochantérienne mesurée par radiogrammétrie plus large était associée a une augmentation du
risque de fracture (OR= 1,4 par diminution d’une déviation standard ; IC 95 %: 1,0-2,0)
(142). Ces données ne vont pas dans le sens de la diminution de la CSA de la région
trochantérienne, probablement parce que la mesure de la distance intertrochnatérienne est un

parametre moins corrélé a la DMO que la CSA.

4.3.2. Comparaison des résultats outil géométrique et HSA
Les résultats obtenus avec cet outil sont différents de ceux obtenus avec I’outil HSA.
Les résultats de I'outil géométrique ne confirment pas ceux du HSA pour la mesure de
I’épaisseur corticale. L’absence de résultat pour 1’épaisseur corticale peut étre expliquée par
les limites de 1’outil de mesure et de la technique avec une reproductibilité qui est mauvaise
avec des écart-types majeurs. Ces résultats peuvent également étre expliqués par la taille de

I’échantillon utilisée et le faible nombre de fractures incidentes. La DMO est associée au
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risque de fracture dans I’analyse multivariée, ce qui peut €tre expliquée par 1’absence
d’interférence entre les parametyres géométriques mesurés par 1’outil géométrique et la

mesure de la DMO.

4.3.3 Limites de I’étude

La limite de I’étude est la taille de I’échantillon ou les patientes ont été sélectionnées sur des
criteres techniques. Les résultats obtenus avec I’outil géométrique doivent étre confirmés dans
de plus larges effectifs.

Les résultats obtenus ne peuvent étre appliqués qu’aux femmes ménopausées ostéoporotiques
agées en moyenne de 75 ans et pas aux femmes plus jeunes et aux hommes. Le point fort du
travail est que les scans ont été analysés par le méme opérateur avec controle qualité des
images et des erreurs de positionnement. La durée de suivi de 5 ans est I'une des plus longues

pour les études de variations des parametres géométriques.

Conclusion

Ce travail montre qu’en utilisant I’outil géométrique, on garde la DMO comme déterminant
du risque de fracture de I’ESF et que I’augmentation de la distance intertrochantérienne est
associée a une augmentation du risque de fracture. En revanche 1’outil actuel est peu
reproductible pour la mesure de la corticale fémorale (positionnement, reproductibilité),
comme les autres méthodes de mesure de la corticale d’ailleurs. On poursuit donc le travail

sur le role de la corticale en utilisant le HSA et en améliorant en parallele 1’outil géométrique.
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3éme

partie : Etudes des limites du HSA et de son intrication avec la DMO :
étude de I’effet du ranélate de strontium sur les variations des

parametres géométriques

Les équations qui aboutissent au calcul des différents parametres du HSA incluent le calcul de
la densité minérale osseuse, ce qui explique que dans des études qui utilisent le HSA, les
propriétés géométriques calculées par le score HSA sont tres lides entre elles et trés corrélées
a la DMO (148, 149, 151). Les fortes corrélations entre la densité minérale osseuse et les
propriétés dérivées du HSA étaient attendues, car le méme profil d’atténuation de la DXA est
utilisé pour mesurer a la fois la DMO et calculer le HSA.

Le ranélate de strontium (RS), molécule porteuse de deux atomes de strontium, a un
mécanisme d’action double : il agit a la fois sur 1’ostéoformation et la résorption. Le RS est
indiqué dans le traitement de I’ostéoporose postménopausique ; il réduit le risque de fractures
vertébrales, non vertébrales et de la hanche (ref meunier et reginster). Chez des femmes
ménopausées ostéoporotiques, le RS est capable d’augmenter la densité minérale osseuse
(DMO) de 20,2 % au rachis et de 14,1 % a 5 ans comparativement au placebo (64).

L’objectif du travail est d’évaluer les variations a 5 ans des parametres géométriques de I’ESF
mesurés par le HSA et I’outil géométrique et d’étudier I’effet du ranélate de strontium sur ces

parameétres chez des femmes ménopausées ostéoporotiques.

1. Patientes et méthodes

1.1 Patientes
Les données a 5 ans de I’étude randomisée, double aveugle contre placebo TROPOS
(Treatment of Peripheral Osteoporosis Study) qui a démontré I’efficacité antifracturaire du
ranélate de strontium ont été utilisées pour cette analyse. L.’étude TROPOS a été décrite en
détails précédemment (64). L’étude TROPOS a été conduite chez 5091 femmes agées de plus
de 74 ans, ou entre 70 et 74 ans avec au moins un facteur de risque, ménopausée depuis au
moins 5 ans avec une DMO au col fémoral inférieure ou égale a 0,600 g/cm? (appareil
Hologic). Les patientes ont ¢t¢ randomisées pour recevoir le ranélate de strontium (2
grammes/jour) ou le placebo pendant 5 ans. Les patientes ont regu une supplémentation

calcique a I’heure du déjeuner au maximum 1000mg suivant leurs apports alimentaires en
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calcium et de la vitamine D (400 a 800 unités suivant leur concentration de 250HD au début

de I’étude).

1.2 Mesure de la densité osseuse
La densité minérale osseuse a €té mesurée au rachis lombaire et a I’extrémité supérieure du
fémur par absorptiométrie biphotonique (DXA) au début de 1’étude et tous les 6 mois en
utilisant des densitometres Hologic pendant 5 ans. Tous les scans ont été analysés de facon

centralisée, et un contrdle qualité de chaque appareil a été réalisé tout au long de I’étude (64).

1.3 Etude de la géométrie par HSA et I’outil géométrique « maison »
La méthode utilisée est la méme que celle utilisée dans 1’étude de I’influence des parametres
géométriques sur le risque de fracture de I’ESF pour le HSA et I’outil géométrique « maison »

dans la 1 et la 2™ partie des travaux personnels.

2. Résultats

2.1 Déroulé de I’étude
Un total de 5091 femmes ménopausées a été randomisé dans 1’étude TROPOS. Parmi elles,
4935 ont été incluses dans 1’analyse en intention de traiter (ITT). 2714 femmes ont complété
le suivi de 5 ans (1384 dans le groupe ranélate de strontium et 1330 dans le groupe placebo).
L’analyse géométrique (HSA et outil géométrique) a été réalisée chez les patientes qui avaient
eu une DXA a JO et 5 ans par I’appareil Hologic QDR 4500 (figure n°28, étude n°2). Les

données étaient donc disponibles chez 483 patients.
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Figure n°27 : Déroulé de 1’étude

Données a 5 ans de 1’étude
TROPOS
Données disponibles a JO
N=4935
Ranélate de strontium RS=2479
Placebo= 2456

Données a 5 ans de 1’étude
TROPOS
Données disponibles a 5 ans
N=2714
RS=1384
Placebo= 1330

A 4

Scanners lisibles sur le logiciel
HSA implanté sur QDR 4500

N=1400
Problémes techniques d’analyse
- Stockage des données: 487
» - Images de mauvaise qualité: 10
A 4 A 4
Groupe traité par RS Groupe placebo
N1=267 N2= 636

Etude 1 : Relations entre
parametres géométriques et
risque de fracture N’2=636

A

A 4 A 4
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2.2 Caractéristiques des patientes
Il n’y a pas de différences entre les caractéristiques cliniques au début de 1’étude des patientes
du groupe ranélate de strontium et du groupe placebo (tableau n°18, n°19). Les

caractéristiques de ce sous groupe de population sont comparables a la population initiale de

I’étude TROPOS.

Tableau n°18 : Caractéristiques de la population d’analyse au début de I’étude

Groupe Groupe
Caractéristiques ranélate de strontium placebo p

(n=251) (n=232)
Age (années) (Moy + ET) 75,9+ 5,1 75,8 +4.9 0,89
Taille (cm) (Moy + ET) 153,9+6,2 1543+ 6,4 0,48
Poids (kg) (Moy =+ ET) 60,3+9,9 60,8 10,0 0,63
IMC (kg/cm?) (Moy + ET) 25,5+4,0 25,642 0,91
Durée de la ménopause (années) (Moy = ET) 27,4+7,1 26,7+73 0,30
Fracture non vertébrale prévalente (%) 117 (46,6) 84 (36,2) 0,02
Fracture vertébrale prévalente (%) 74 (33,6) 64 (32,0) 0,72
DMO fémur total (g/cm?) (Moy + ET) 0,66 + 0,08 0,67 + 0,09 0,70
T score fémur total (Moy + ET) -2,6+ 0,8 -2,6 £0,9 0,70
DMO col du fémur (g/cm?) (Moy + ET) 0,55 £ 0,06 0,56 + 0,06 0,16
T score col du fémur (g/cm?) (Moy = ET) -2,55+£0,48 -2,50+0,5 0,16

*Résultats du T-Test (variables quantitatives) et de Chi2 (variables qualitatives)
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Tableau n°19 : Comparaison des caractéristiques du début de I’étude de la population

d’analyse a celle de la population des femmes incluses dans 1’étude TROPOS

Population Population
Caractéristiques de I’étude TROPOS de I’étude HSA
n=4935 n=483

Age (années) (Moy + ET) 76,7+5,0 759+5,0
Taille (cm) (Moy = ET) 154,0 £6,5 154,1 £6,3
Poids (kg) (Moy + ET) 60,4+9,9 60,6 = 10,0
IMC (kg/cm?) (Moy + ET) 25,5+4,0 255+4,1
Durée de la ménopause (années) (Moy + ET) 284 +74 27,1+72
Fracture non vertébrale prévalente (%) 1904 (38,6) 201 (41,6)
Fracture vertébrale prévalente (%) 1466 (33,6) 138 (32,9)
DMO fémur total (g/cm?) (Moy + ET) 0,65+0,1 0,66 = 0,09
T score fémur total (Moy = ET) -2,7+0,95 -2,58 £0,85
DMO col du fémur (g/cm?) (Moy = ET) 0,55 +0,07 0,56 + 0,06
T score col du fémur (g/cm?) (Moy = ET) -2,55+£0,55 -2,52+£0,47

*Résultats du T-Test (variables quantitatives) et de Chi2 (variables qualitatives)

2.3 Evolution des parametres géométriques de facon prospective a 5 ans en

utilisant I’outil HSA

2.3.1 Valeurs des paramétres géométriques mesurées par le HSA au début

de I’étude

Les parametres mesurés par la méthode de HSA sont comparables dans chacun des 2 groupes

au début de 1’étude (Tableau n°20).



Tableau n°20 : Valeurs des parametres (moyenne+ET) donnés par la méthode HSA au début

de I’étude.
Groupe Groupe

ranélate de strontium placebo
Caractéristiques (n=251) (n=232) p*
HAL (mm) 105,4+6,2 106,0 5,8 0,29
Angle cervicodiaphysaire (°) 124,12 +4,76 124,75 + 4,62 0,14
Col du fémur
CSA (cm?) 2,16 £0,25 2,19+£0,25 0,22
CSMI (cm4) 2,20 £ 0,50 2,23+ 0,50 0,46
Module de section (cm3) 1,13+0,19 1,14 £ 0,19 0,50
Diamétre endocortical (cm) 3,12+0,24 3,14+ 0,25 0,50
Epaisseur corticale (cm) 0,13 +0,01 0,13 +0,01 0,40
Buckling ratio 15,42 £2,44 15,36 £2,37 0,80
largeur (cm) 3,38+0,24 3,39+0,25 0,43
DMO HSA (g/cm?) 0,67 0,07 0,68 £ 0,07 0,38
Région intertrochantérienne
CSA (cm?) 3,45+0,50 3,44 £0,52 0,79
CSMI (cm4) 9,67 +2,.28 9,55+2,29 0,57
Module de section (cm3) 3,02 £0,65 3,0+ 0,67 0,68
Diamétre endocortical (cm) 494+ 0,31 4,94 £+ 0,29 0,98
Epaisseur corticale (cm) 0,26 £ 0,04 0,26 + 0,04 0,81
Buckling ratio 12,38 £2,23 12,42 +£2,37 0,85
Largeur (cm) 5,47+ 0,30 5,47+0,29 0,97
DMO HSA (g/cm?) 0,66 + 0,09 0,66 + 0,09 0,76
Diaphyse fémorale
CSA (cm?) 3,20+ 0,47 3,18+0,51 0,68
CSMI (cm4) 3,17+ 0,74 3,13 0,74 0,55
Module de section (cm3) 1,97 £0,36 1,95 +0,38 0,49
Diamétre endocortical (cm) 2,30+0,28 2,31+0,26 0,83
Epaisseur corticale (cm) 0,38 +0,07 0,38 0,07 0,70
Buckling ratio 4,33 £0,97 4,38 £0,99 0,63
Largeur (cm) 3,07+0,21 3,07+£0,21 0,97
DMO HSA (g/cm?) 1,1 £0,16 1,09+0,17 0,63

* Résultats du T-test (variables quantitatives)




2.3.2. Variations des parametres du HSA entre le début de I’étude et 5 ans

a. Groupe placebo (Tableau n°21)

Col du fémur : 11 existe des variations modestes mais significatives de tous les parametres sauf
pour le buckling ratio.

Les parametres CSA, CSMI, module de section et épaisseur corticale diminuent
significativement en 5 ans.

Apres ajustement sur les variations de DMO au col du fémur a 5 ans, les variations de la

CSA, CSMI et module de section sont significatives avec une amélioration de ces parametres.

Région intertrochantérienne : 11 existe des variations tres faibles (<1 %) mais significatives de
tous les parametres sauf pour le module de section. Les parametres CSA, CSMI et épaisseur
corticale diminuent significativement & 5 ans alors que le buckling ratio augmente
significativement. Apres ajustement sur les variations de la DMO mesurée au fémur total, les
variations de CSA, module de section et épaisseur corticale sont significatives avec une

amélioration de ces parametres alors que le buckling ratio diminue significativement a 5 ans.

Diaphyse fémorale : 11 existe des variations trés faibles (<1 %) mais significatives de tous les
parametres sauf pour le buckling ratio. Les parametres CSA, CSMI, module de section et
¢épaisseur corticale diminuent significativement en 5 ans.

Apres ajustement sur les variations de DMO au col du fémur a 5 ans, les variations de la
CSA, CSMI et module de section et épaisseur corticale sont significatives avec une

amélioration de ces parametres.

Les changements de signes sont expliqués par le fait que les variations des parametres soient

ajustées sur les variations de DMO qui sont négatives dans le groupe placebo entre 0 et 5 ans.
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b. Groupe ranélate de strontium (Tableau n°22)

Col du fémur : 11 existe des variations modérées mais significatives de tous les parametres.
Les parametres CSA, CSMI, module de section, épaisseur corticale augmentent
significativement en 5 ans alors que le buckling ratio diminuent significativement.

Apres ajustement sur les variations de DMO au col du fémur a 5 ans, les variations de la CSA,
CSMI, épaisseur corticale et module de section restent significatives avec une amélioration de

ces parametres alors que la diminution du buckling ratio reste significative.

Région intertrochantérienne : Les paraméetres CSA, CSMI, module de section, épaisseur
corticale augmentent significativement en 5 ans alors que le buckling ratio diminue
significativement.

Apres ajustement sur les variations de la DMO mesurée au fémur total, les parametres CSA,
module de section, épaisseur corticale et CSMI s’améliorent significativement alors que le

buckling ratio diminue significativement a 5 ans.

Diaphyse féemorale : Les variations sont comparables a celles observées au col du fémur et a
la région intertrochantérienne. L.’ensemble des parametres CSA, CSMI, module de section et
¢paisseur corticale augmentent significativement en 5 ans et ces augmentations restent
significatives apres ajustement sur les variations de DMO au fémur total. Le buckling ratio
diminue significativement a 5 ans et cette diminution reste significative apres ajustement sur

les variations de DMO.
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2.3.3. Comparaison des variations des parametres géométriques du HSA a S ans entre le

groupe ranélate de strontium et le groupe placebo (Tableau n°23)

Col du fémur: 11 existe une supériorit¢ d’amélioration significative des parametres
géométriques CSA, CSMI, module de section et épaisseur corticale (p<0,001 pour tous les
parametres) dans le groupe ranélate de strontium comparativement au placebo alors que la
diminution du buckling ratio est significativement plus importante dans le groupe ranélate de
strontium (p<0,001) par comparaison au placebo.

Aprées ajustement sur les variations de DMO au col du fémur a 5 ans, il n’y a pas de différence

significative entre les 2 groupes pour les variations des différents parametres.

Région intertrochantérienne : 11 existe une suépriorité d’amélioration significative des
parametres géométriques CSA, CSMI, module de section et épaisseur corticale (p<0,001 pour
tous les parametres) dans le groupe ranélate de strontium comparativement au placebo alors
que la diminution du buckling ratio est significativement plus importante dans le groupe
ranélate de strontium (p<0,001) par comparaison au placebo.

Apres ajustement sur les variations de DMO au fémur total a 5 ans, I’augmentation des
parametres CSA et épaisseur corticale reste significativement plus importante dans le groupe

ranélate de strontium que dans le groupe placebo (p<0,05)

Diaphyse féemorale : 11 existe une supériorit¢ d’amélioration significative des parametres
géométriques CSA, CSMI, module de section et épaisseur corticale (p<0,001 pour tous les
parametres) dans le groupe ranélate de strontium comparativement au placebo alors que la
diminution du buckling ratio est significativement plus importante dans le groupe ranélate de
strontium (p<0,001) par comparaison au placebo.

Apres ajustement sur les variations de DMO au col du fémur a 5 ans, il n’y a pas de différence

significative entre les 2 groupes pour les variations des différents parametres.
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2.3.4 Etude de la relation entre les variations de DMO de la hanche et les variations de la

CSA et épaisseur corticale

Pour analyser la relation entre les variations de DMO de la hanche et les variations du HSA,
nous avons ¢tudié les variations a 5 ans des parametres CSA et épaisseur corticale de la région
intertrochantérienne chez les patientes du groupe placebo qui ont eu un gain de DMO (>0) et

les patients du groupe ranélate de strontium qui ont eu une perte de DMO (<0).

Variations de la DMO au fémur total

>=() <0
Placebo 54 178
Ranélate de strontium 212 39

Dans le groupe placebo, la moyenne du gain de DMO est de 2,4 £3,2 % et dans le groupe
traité par ranélate de strontium la perte est en moyenne de -4,6+ 4,3 %.

Les variations relatives du HSA dans chaque groupe de traitement ont ét€¢ comparées par un
test de Student. La diminution de la CSA de la région intertrochantérienne est
significativement plus basse dans le groupe ranélate de strontium (-3,9+6,9) que dans le
groupe placebo (-0,3%£7,1 %) (p=0,016). La différence entre la variation de 1’épaisseur
corticale dans le groupe ranélate de strontium (-2,1£6,8 %) et dans le groupe placebo
(-0,2+7,6 %) tend a étre significative (p=0,058). Ces résultats montrent que les variations de

ces parametres géométriques suivent les variations de la DMO.

2.4 Evolution des paramétres géométriques de facon prospective a 5 ans en

utilisant I’outil géométrique

2.4.1 Valeurs des paramétres géométriques mesurés par Poutil

géométrique au début de I’étude
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Tableau n°24 : Comparaison des valeurs des parametres mesurés par 1’outil géomérique des

femmes du groupe traité par le ranélate de strontium et du grouep placebo.

Variables

Longueur de I’axe de la hanche HAL (cm)

Angle cervicodiaphysaire (°)

Longueur AG (mm)

Longueur AD2 (mm)

Longueur de I’axe du col fémoral (AE) (mm)

Diameétre de la téte (mm)

Diamétre du col fémoral (mm)

Epaisseur de la corticale inférieure du col fémoral (mm)
Epaisseur de la corticale supérieure du col fémoral (mm)
Distance intertrochantérienne (GT1PT) (mm)

Distance intertrochantérienne (I1113) (mm)

Epaisseur de la corticale interne de la diaphyse (mm)

Epaisseur de la corticale externe de la diaphyse (mm)

Diamétre de la diaphyse fémorale (m)

Groupe

ranélate de strontium

(n=251)

106,43 + 5,78
124,96 + 4,00
98,23 + 5,43
73,39 + 4,44
94,21 + 5,44
46,84 + 3,20
33,49 + 2,68
5,59 +1,51
6,75 + 1,55
55,85 + 3,47
47,86+ 4,16
8,02 + 1,44
8,45+ 1,25
34,04 + 3,02

Groupe
placebo
(n=232)

106,58 + 5,80
124,90 + 3,66
98,69 + 5,47
73,50 + 4,87
94,42 + 5,52
47,04 £ 3,50
33,57+3,03
5,59 £ 1,56
6,87 £ 1,53
55,83 +£3,15
47,63 £3,96
8,07+1,32
8,53 +£1,39
33,63 +2,88

p

0,773
0,864
0,356
0,801
0,672
0,518
0,753
0,914
0,401
0,958
0,524
0,664
0,551
0,131

* Résultats du T-test (variables quantitatives)
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2.4.2. Variations des paramétres de ’outil géométrique entre le début de

I’étude et 5 ans

Groupe placebo

Il existe une augmentation significative de certaines distances comme le diametre de la téte,

du col fémoral, la distance intertrochantérienne (entre grand et petit trochanter) (p<0,05) et

une tendance a l’augmentation pour la

(Tableau n°25).

Tableau n°25 : Variations absolues des parameétres géométriques entre 0 et 5 ans dans le

groupe placebo (n=232)

distance intertrochantérienne (I11-13) (p=0,08)

Variables

Longueur de I’axe de la hanche HAL (mm)
Angle cervicodiaphysaire (°)

Longueur AG (mm)

Longueur AD2 (mm)

Longueur de I’axe du col fémoral (AE) (mm)
Diamétre de la téte (mm)

Diamétre du col fémoral (mm)

Epaisseur de la corticale inférieure du col fémoral (mm)

Distance intertrochantérienne (GT1PT) (mm)
Distance intertrochantérienne (I113) (mm)
Epaisseur de la corticale interne de la diaphyse (mm)

Epaisseur de la corticale externe de la diaphyse (mm)

Diamétre de la diaphyse fémorale (mm)

MO
N=232
(moyzET)

5 ans
N=232
(moyzET)

213,16 £ 11,59 213,50 + 11,92
124,90 £ 3,66 124,87 + 3,59
197,38 +£10,95 197,67 £ 11,08

147,00 £ 9,74 147,08 £9,42

188,84 + 11,03 189,25+ 11,29

94,08 + 7,00
67,13 £ 6,05
11,19+ 3,12

Epaisseur de la corticale supéricure du col fémoral (mm) 13,74 + 3,08

111,66 + 6,30
95,25+7,92
16,14 + 2,65
17,05 £2,77
67,26 £ 5,75

94,86 + 6,66
67,89 + 5,56
11,39+ 3,18
13,63 +£2,96
112,66 + 6,40
95,95+ 7,76
16,05 £2,61
16,81 + 2,58
67,63 +£5,75

Différence

(valeur absolue)

(ET)
0,34 (0,33)
-0,04 (0,21)
0,29 (0,28)
0,08 (0,36)
0,40 (0,33)
0,78 (0,34)
0,76 (0,23)
0,20 (0,17)
-0,11 (0,18)
1,01 (0,33)
0,70 (0,40)
-0,09 (0,16)
-0,25 (0,17)
0,37 (0,33)

IC 95%
-0,30;0,98
-0,45;0,38
-0,27;0,85
-0,62;0,78
-0.24;1,05
0,11;1,45
0,31;1,21
-0,13;0.53
-0,47;0.24
0,36;1,65
-0,09;1,49
-0,41;0,23
-0.58;0.09
-0,28;1,02

p
0,3
0,87
0,30
0,82
0,22
0,02
0,001
0,23
0,54
0,002
0,08
0,57
0,15
0,26
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Groupe ranélate de strontium

Il n’y pas de variations significatives des parametres sauf une augmentation significative du

diametre du col fémoral entre 0 et 5 ans (Tableau n°26).

Tableau n°26 : Variations absolues des parametres géométriques entre 0 et 5 ans dans le

groupe ranélate de strontium (n=251)

MO S ans Différence (valeur

N=251 N=251 absolue)
'Variables (moyzET) (moyzET) (ET) IC 95% P
Longueur de I’axe de la hanche HAL (mm) 212,86 11,55 213,14 £ 12,13 0,28 (0,38) -0,47;1,03 0,46
Angle cervicodiaphysaire (°) 124,96 £ 4,00 125,04 +£4,03 0,08 (0,23) -0,37;0,53 0,73
Longueur AG (mm) 196,46 + 10,85 197,67 £ 11,07 0,57 (0,32) -0,09;1,22 0,06
Longueur AD2 (mm) 146,79 + 8,88 146,67 £ 9,45 -0,13 (0,35) -0,81;0,55 0,71
Longueur de I’axe du col fémoral (AE) (mm) 188,42+ 10,89 188,82+ 10,98 0,40 (0,33) -0,24;1,04 0,22
Diamétre de la téte (mm) 93,69 +6,40 93,55+6,29 -0,15 (0,27) -0,69;0,39 0,59
Diamétre du col fémoral (mm) 66,97 +£536 67,44+5,73 0,47 (0,24) 0,000;0,93 0,05
Epaisseur de la corticale inférieure du col
fémoral (mm) 11,19£3,02 11,30+ 3,16 0,11 (0,17) -0,23;0,45 0,52
Epaisseur de la corticale supérieure du col
fémoral (mm) 13,50+3,10 13,47+3,11 -0,04 (0,17) -0,36;0,29 0,83
Distance intertrochantérienne (GT1PT) (mm) 111,69 +£6,94 112,18+7,15 0,49 (0,29) -0,08;1,05 0,09
Distance intertrochantérienne (I113) (mm) 95,73 +£8,32 95,45 +8,36 -0,27 (0,41) -1,09;0,54 0,51
Epaisseur de la corticale interne de la diaphyse
(mm) 16,03 £2,89 16,03 +2,88 0,003 (0,19) -0,37;0,37 0,99
Epaisseur de la corticale externe de la
diaphyse (mm) 16,91 £2,50 17,11 +£2,68 0,20 (0,16) -0.11;0,52 0,20
Diamétre de la diaphyse fémorale (mm) 68,07+6,03 67,26=+5,75 0,01 (0,25) -0,67;0,67 0,98
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2.4.3. Comparaison des variations des paramétres géométriques mesureés

par Poutil géométrique a 5 ans entre le groupe ranélate de strontium et le groupe

placebo

Il n’y a pas de différences entre les variations des parameétres géométriques mesurées par

I’outil géométrique entre le groupe ranélate de strontium et placebo sauf pour le diametre de

la téte (Tableau n°27).

Tableau n°27 : Comparaison des variations relatives des parameétres géométriques mesurés

par I’outil géométrique a 5 ans entre le groupe ranélate de strontium et le groupe placebo

Variations relatives

Longueur de 1’axe de la hanche HAL

Angle cervicodiaphysaire

Longueur AG

Longueur AD2

Longueur de I’axe du col fémoral (AE)

Diamétre de la téte

Diametre du col fémoral

Epaisseur de la corticale inférieure du col fémoral
Epaisseur de la corticale supérieure du col fémoral
Distance intertrochantérienne (GT1PT)

Distance intertrochantérienne (1113)

Epaisseur de la corticale interne de la diaphyse
Epaisseur de la corticale externe de la diaphyse

Diametre de la diaphyse fémorale

Ranélate de
strontium
n=251
0,16 +2,88
-0,10 + 2,91
0,33 +£2,63
-0,04 + 3,77
0,25 +2,82
-0,05 +4,59
0,81 +5,58
4,07 +£27,23
1,66 + 20,61
0,51 +£4,08
-0,05 £ 6,97
2,72 £30,15
2,27 +16,09
0,34+ 8,14

Placebo
n=232
0,18 +2,30
0,01 £2,60
0,17 +£2.20
0,14 +3,71
0,24 +£2,69
1,04 £ 6,00
1,34 +£524
4,70 + 28,29
1,64 £22,35
1,00 +4,51
0,96 + 6,49
0,62 + 15,53
-0,02 £ 15,94
0,83 +7,73

p-value*

0,93
0,70
0,46
0,60
0,98
0,03
0,28
0,81
0,99
0,21
0,1
0,33
0,12
0,49

*Test of student pour variables qualitatives
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3. Discussion

Cette étude prospective suggere que les parametres géométriques de hanche mesurés par HSA
varient significativement en 5 ans. L’épaisseur corticale mesurée par le HSA est augmentée
chez les patientes traitées par ranélate de strontium.Il n’y a pas de variations significatives des

parametres géométriques mesurés par I’outil géométrique entre les groupes traité et placebo.

3.1 Variations des parametres géométriques mesurés par le HSA

Le ranélate de strontium augmente significativement aux 3 sites de ’ESF la surface de
section, le module de section et le moment d’inertie polaire, ce qui suggere une amélioration
de la résistance en flexion. Le ranélate de strontium a également pour effet d’augmenter
I’épaisseur corticale et de diminuer le buckling ratio, ce qui peut étre interprété comme un
effet bénéfique. L’ajustement sur les variations de DMO est nécessaire car la mesure de la
DMO interfere avec la mesure des parametres géométriques, puisque les calculs de ces
derniers incluent dans les équations la DMO, et parce que 1I’amélioration de la DMO est
susceptible d’améliorer la détection des contours. Ce point est plus important pour le ranélate
de strontium que pour les autres traitements anti-résorptifs car le strontium qui est élément
plus lourd que le calcium influence les résultats de la DMO (195). L’accumulation du
strontium dans le tissu osseux augmente ’atténuation des rayons X, et amplifie le résultat de
DMO. Cet effet du strontium compte pour environ 50 % des variations de DMO (195). Les
parametres géométriques varient dans le méme sens que la DMO de hanche confirmant bien
que les informations apportées par le HSA sont trés corrélées a la DMO. L’effet de ce
traitement qui augmente de facon importante la DMO illustre bien les relations entre les
variations de la géométrie mesurée par le HSA et les variations de la DMO.

Apres ajustement sur les variations de densité osseuse des parametres géométriques mesurés
par le HSA, peu de paramétres varient significativement comparativement au placebo. L’effet
du ranélate de strontium reste significatif pour la surface de section et 1’épaisseur corticale
mesurée en région intertrochantérienne, qui est le site le plus fréquent des fractures de I’ESF

(33).
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3.2 Amélioration de I’épaisseur corticale dans le groupe traité par ranélate de
strontium
L’épaisseur corticale est augmentée chez les patientes traitées par le ranélate de strontium. Cet
effet sur la corticale a des implications importantes dans la compréhension de la réduction du
risque de fracture, parce que les contraintes sont concentrées dans la corticale,
particuliérement pour les os ostéoporotiques pauvres en os trabéculaire. Ces résultats vont
dans le sens de l'augmentation de [’épaisseur corticale montrée par [’analyse
histomorphométrique de 141 biopsies transiliaques (n=49 dans le groupe RS et n=92 dans le
groupe placebo), obtenues avant traitement et apres un a cing ans de traitement. L’analyse 3D
des biopsies par microscanner montre que le RS augmente significativement 1’épaisseur
corticale comparativement au placebo (+18 %, p= 0,008) mais ne modifie pas la porosité
corticale (196). Une augmentation de I’épaisseur corticale mesurée par pQCT au tibia distal a
¢galement été rapportée aprés 1 an de ranélate de strontium (+5,3 %) chez des femmes
ménopausées ostéoporotiques (197).
L’os cortical joue un role majeur dans la résistance osseuse. La prédiction de la charge a la
rupture de fémur de cadavres est mieux expliquée par la mesure par scanner des parametres
corticaux (59 %) que la mesure des parameétres trabéculaires (52 %) (194). Gluer et al ont
montré que 1’épaisseur corticale du col fémoral et de la diaphyse (mesurée sur des
radiographies du bassin) conditionne le risque de fracture de I’ESF aprées ajustement sur 1’age
et la DMO (142). Dans une étude cas-témoins conduite chez 101 femmes avec fracture au
sein de la cohorte OFELY, les femmes avec fracture ont une diminution de 1’épaisseur
corticale (—12 %, p<0,001) mesurée par pQCT au poignet et au tibia par rapport aux femmes
ménopausées sans fracture (198). Les femmes avec des fractures vertébrales multiples et
séveres ont des anomalies significativement plus importantes de 1’os cortical (épaisseur et

densité corticale) (80).

3.3 Variations des paramétres géométriques mesurés par 1’outil géométrique
Les parametres mesurés par 1’outil géométrique sont des mesures de longueurs et de largeur et
pas des calculs d’équations qui prennent en compte la DMO dans leurs calculs. Mais ils ne
sont pas totalement indépendants de la DMO car I’amélioration de la DMO est susceptible
d’améliorer la détection des contours, ce qui peut améliorer la mesure des distances. Il
n’existe pas de différence significative de variations des parametres géométriques entre le

groupe traité et placebo. Il n’y a en particulier pas d’effet sur I’épaisseur corticale. Cette
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absence d’effet peut s’expliquer par les limites de 1’outil de mesure « maison » et de la
technique (méthode de mesure) qui ne parvient pas a mesurer des variations minimes. Ces
résultats peuvent également étre expliqués par la taille de 1’échantillon utilisée et le faible
nombre de fractures incidentes.

Dans le groupe placebo, par rapport au début de 1’étude, les patientes qui ont recu du
calcium+ vitamine D pendant 5 ans ont une augmentation significative du diametre du col
fémoral et de distance intertrochantérienne (mesurée entre le petit et le grand trochanter). Ces
données sont concordantes avec les études transversales et longitudinales qui montrent que le
vieillissement est associé¢ a une augmentation de la largeur des os longs, tibia, poignet, col du
fémur (44, 48-51). Ces variations de géométrie avec 1’age semblent constituer un processus
d’adaptation pour préserver la résistance osseuse et témoigne d’une augmentation de la
résorption endocorticale et d’une apposition périostée qui augmente le diametre des os longs.
L’expansion périostée pourrait expliquer une augmentation de la CSA ou de la surface totale
médullaire de 7 a 15 % au col du fémur, au radius et au tibia dans une vaste population agée
de 20 a 90 ans (49). On peut donc faire I’hypothése que le diametre du col et la distance
intertrochantérienne ont augmenté pour compenser la perte osseuse. Dans le groupe traité par
ranélate de strontium, ces distances ne varient pas de facon significative, ce qui va dans le

sens de cette hypothese.

3.4 Limites et points forts du travail

Au-dela du fait que les équations du HSA incluent le calcul de la densité minérale osseuse ;
I’outil HSA est basé sur des hypotheses qui n’ont pas été testées a travers toutes les
populations : choix d’une valeur fixe de la densité minérale du tissu osseux qui ne varie pas au
cours de la vie, détermination arbitraire de la distribution os cortical/os trabéculaire a chaque
site osseux, hypotheses sur la forme de la section des régions d’analyse. L’outil HSA est une
technique d’imagerie en 2D, les parametres ne sont mesurés que dans un plan (CSMI, module
de section) et une mauvaise rotation du fémur peut faire que les sections transverses des os ne
sont pas symétriques par rapport a I’axe et donc les résultats des parametres (CSMI et module
de section) peuvent étre modifiés.

L’autre limite de I’étude est la taille de I’échantillon ou les patientes ont été sélectionnées sur
des criteres techniques mais il n’y a pas de différence entre le groupe traité par ranélate de

strontium et le groupe placebo au début de I’étude. La taille de 1’échantillon est cependant
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assez large pour détecter des variations significatives avec 1’outil HSA mais pas avec ’outil
géométrique.

Les résultats obtenus ne peuvent étre appliqués qu’aux femmes ménopausées ostéoporotiques
agées en moyenne de 75 ans et pas aux femmes plus jeunes et aux hommes. Le point fort du
travail est que les scans ont ¢té analysés par le méme opérateur avec controle qualité des
images et des erreurs de positionnement. La durée de suivi de 5 ans est I’'une des plus longues

pour les études de variations des parametres géométriques utilisant le HSA.

Conclusion :

Cette étude suggere que le ranélate de strontium a des effets positifs sur les parametres
géométriques de hanche mesurés par HSA a 5 ans. Cette étude met également en évidence
toutes les limites de 1’outil HSA. Les résultats obtenus avec le HSA sont treés corrélés a la
DMO, notamment quand on teste un traitement qui a des effets importants sur la DMO. Mais
certains parametres géométriques persistent apres ajustement sur la DMO. Cet ajustement est
un élément capital pour ne pas confondre un effet DMO avec un géométrique réel

L’outil géométrique est assez sensible pour mettre en évidence des variations significatives de
ceratins parametres géométriques mais il n’a pas confirmé les effets du ranélate de strontium

sur I’épaisseur corticale.

Synthése des travaux personnels sur la géométrie de ’ESF

Les parametres mesurés par 1’outil HSA sont corrélés a la DMO mais certains des parametres
comme I’épaisseur corticale fémorale est prédictive du risque de FESF, indépendamment de
la DMO. Ce parametre prédictif s’améliore sous ranélate de strontium aprés ajustement sur la
DMO. L’outil géométrique a une mauvaise reproductibilité pour mesurer 1’épaisseur corticale

et les écart-types des variations sont importants.
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C. Résumés

Deux résumés ont été soumis et acceptés a différents congres.

1. Effet du ranélate de strontium sur la géométrie de I’extrémité supérieure

du fémur

1.1. Congreés internationaux
Congres de ’ECST (European Calcified Tissue Symposium) en Mai 2009 et de ’EULAR

(Euroepan League Against Rheumatism) en Juin 2009

“Effect of strontium ranelate on hip structural geometry”
K Briot!,2, CL Benhamou?, C Roux'.
! Department of Rheumatology, Cochin hospital, Paris Descartes University, Paris, FRANCE
2 Rheumatology Department, CHR d’Orléans, Unité INSERM U 658, 1 rue Porte-Madeleine,
Orléans, FRANCE

The aim of this study was to examine whether changes in structural geometry
of the hip, derived from DXA, can occur in postmenopausal women during treatment with
strontium ranelate.Using the five years data of the TROPOS study, a double-blind, placebo-
controlled, randomized clinical trial of strontium ranelate (SR), we have reanalyzed the hip
DXA scans to determine whether the strontium ranelate influences or not femoral geometry.
Included patients were those having BMD measurements on Hologic QDR 4500 device, and
with image acquisition adequate. The outcomes included the DXA-derived hip structure
analysis program by Beck, which included cross-sectional area (CSA), section modulus,
cortical thickness, and buckling ratio, measured in cross-sectional regions at femoral neck,
intertrochanteric region and proximal shaft. The study population consisted of 483
postmenopausal osteoporotic women (251 in the SR group and 232 in the placebo group). The
baseline characteristics were similar in both groups with a mean age of 75.9 years, and a mean
hip T score of -2.6. At the femoral neck, strontiumranelate improved bone geometry,
compared to the placebo group. The mean increase in CSA in the SR group was of 5.8 £ 9.1
% compared to placebo controls (-3.2 £7.2%, p<0.001). SR improved bending strength, with
an increase in section modulus of 8.6 + 14.3% (vs -2.3 + 11.6%, p<0.001 in placebo group).
The buckling ratio significantly decreased by -3.1 + 13.2% (p<0.001) in SR group. SR
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significantly increased cortical thickness of 5.2 + 9.8% compared to placebo (-3.6 + 7.9%, p
<0.001). Similar changes at the intertrochanteric region and at femoral shaft were observed.
Data on cortical thickness and cross-sectional area were still statistically significant after
adjustment on BMD changes. This study suggests that over 5 years, strontium ranelate has
positive effects on hip geometry. This study provides additional information on the potential

mechanisms for fracture reduction with strontium ranelate.

1.2. Congres de la Société Francaise de Rhumatologie 2009

Résumé soumis en septembre 2009 : attente de la réponse.

Effet du ranélate de strontium sur la géométrie de 1’extrémité supérieure du fémur

Briot K", Roux C', Benhamou CL?

Service de rhumatologie, hopital Cochin, Université Paris Descartes, Paris, France

2Service de rhumatologie, CHR d’Orléans, Unit¢ INSERM U 658, 1 rue Porte-Madeleine,

Orléans, France

Introduction : certains parametres reflétant la géométrie de I’extrémité supérieure du fémur
(ESF) sont associés a une augmentation du risque de fracture de I’ESF, indépendamment de la
densité osseuse. Le score HSA (Hip Structural Analysis) est capable d’évaluer les effets des
traitements anti-résorptifs et anaboliques sur la géométrie de I’ESF. Le but de cette étude
¢tait d’étudier les effets du ranélate de strontium sur la géométrie de I’ESF chez des femmes
ménopausées ostéoporotiques. Méthodes : A partir des données recueillies au cours des 5 ans
de I’étude TROPOS, étude en double aveugle, randomisée, versus placebo de I’effet anti-
fracturaire du ranélate de strontium, les scanners de DXA de la hanche ont été réanalysés pour
¢tudier les parametres de géométrie. Les patientes étaient incluses si elles avaient eu des
mesures de DXA effectuées sur un systéme Hologic QDR 4500, et si les images étaient
exploitables a 0 et 5 ans. La géométrie a été évaluée a 0 et 5 ans par le score HSA : surface de
la section transverse (cross sectional area CSA), module de section qui refléte la résistance en
flexion, épaisseur corticale et le degré d’instabilité corticale (buckling ratio), qui ont été
calculés au col du fémur, en région intertrochantérienne et a la diaphyse fémorale. Résultats :
La population sélectionnée était composée de 483 femmes ménopausées ostéoporotiques (251

dans le groupe ranélate de strontium et 232 dans le groupe placebo). Les caractéristiques
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initiales étaient identiques dans les deux groupes : 4ge moyen 75,9 ans, T-score de la hanche —
2,6. Au col fémoral, il a été mesuré dans le groupe traité une augmentation moyenne de la
CSA de 5,8 £ 9,1 % (vs - 3,2+ 7,2 %, p < 0,001 dans le groupe placebo), une augmentation
du module de section de 8,6 + 14,3 % (vs — 2,3 = 11,6 %, p < 0,001 dans le groupe placebo) et
une augmentation de 1’épaisseur corticale de 5,2 = 9,8 % (- 3,6 = 7,9 %, p < 0,001 dans le
groupe placebo). Le degré d’instabilité (buckling ratio) a diminué de fagon significative de 3,1
+ 13,2 % (p < 0,001) dans le groupe traité. Des modifications identiques ont été observées en
région intertrochantérienne et a la diaphyse fémorale. Aprés ajustement sur les variations de
DMO, de taille, de poids et d’age, les résultats pour 1’épaisseur corticale et la CSA étaient
toujours statistiquement significatifs Conclusion : Cette étude suggere que le ranélate de

strontium a des effets positifs sur les paramétres géométriques de hanche mesurés a 5 ans.

2. Etude prospective du role de I’épaisseur corticale fémorale sur le risque

de fracture de hanche

Le résumé a été soumis au congres de la SFR 2009 en septembre 2009 : attente de la réponse.

Etude prospective du role de 1’épaisseur corticale fémorale sur le risque de fracture de hanche

Briot K!,2, Roux C!, Benhamou CL?2,

Briot K", Roux C', Benhamou CL?
'Service de rhumatologie, hopital Cochin, Université Paris Descartes, Paris, France
2Service de rhumatologie, CHR d’Orléans, Unit¢ INSERM U 658, 1 rue Porte-Madeleine,

Orléans, France

Rationnel : Les fractures de I’extrémité supérieure du fémur (ESF) sont associées a une
augmentation de la mortalité et de la morbidité. La mesure de la densité¢ minérale osseuse
(DMO) utilisée pour prédire le risque de fracture de ’ESF est insuffisante et il est nécessaire
de prendre en compte d’autres facteurs de risque. Parmi eux, les parameétres géométriques de
I’ESF sont pertinents mais les études antérieures sont discordantes sur I’apport et le choix de
ces parametres. Objectifs : étudier la relation entre les parameétres de géométrie de I’ESF et le
risque de fracture de I’ESF chez les femmes ménopausées ostéoporotiques Patients et

méthodes : étude prospective de 5 ans des patientes du groupe placebo de I’étude TROPOS,
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¢tude en double aveugle, randomisée étudiant 1’efficacité anti-fracturaire du ranélate de
strontium. Les scanners de DXA de la hanche acquis sur Hologic QDR 4500 ont été
réanalysés pour étudier le role des paramétres géométriques mesurés au début de 1’étude sur le
risque de fracture de I’ESF, en utilisant le HSA (Hip Structural Analysis) développé par Beck
et al : surface de la section transverse (cross sectional area CSA), module de section qui
refléte la résistance en flexion, moment d’inertie de la section, épaisseur corticale et degré
d’instabilité corticale (buckling ratio), qui ont été calculés au col du fémur, en région
intertrochantérienne et a la diaphyse fémorale.Résultats :I’étude a été conduite chez 636
femmes ménopausées ostéoporotiques (dge moyen 77,6 £ 5,5 ans) recevant seulement
calcium et vitamine D; 28 fractures de I’ESF ont été observées au cours du suivi. Les femmes
avec fracture de I’ESF étaient plus agées, avaient une DMO a la hanche totale plus basse, une
épaisseur corticale diminuée, une diminution de la CSA et une augmentation du buckling ratio
par rapport aux non fracturées. L’analyse multivariée montre que les parametres associés a un
risque de fracture sont: age (par tranche de 10 ans) [2,35 (IC 95 % 1,13;4,90), p=0,023], CSA
(région intertrochantérienne) (par diminution d’1 ET) [3,06 (1,33;7,06) ; p= 0,009]] et
épaisseur corticale (région intertrochantérienne) (par diminution d’1 ET) [4,44 (IC 95 %
1,57;12,62) ; p= 0,005]. La DMO n’était pas prédictive dans ce modele. Conclusion : cette
¢tude conduite chez des femmes ménopausées ostéoporotiques non traitées suggere que la
prise en compte de I’épaisseur corticale fémorale pourrait améliorer la prédiction du risque de

fracture de I’ESF.
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V. Conclusion et perspectives

La géométrie ou macroarchitecture osseuse joue un role important dans le risque de fracture.
Ce travail a abordé¢ différents aspects du role de la géométrie dans le risque de fracture.

Nous avons montré pour la premiere fois dans une étude prospective une augmentation des
dimensions des corps vertébraux chez les femmes ménopausées ostéoporotiques en utilisant la
morphométrie quantitative qui est une mesure de géométrie en 2D. L’objectif actuel est
d’étudier les variations des parametres géométriques mesurés par 3D-XA dans une cohorte
prospective et d’étudier la contribution de ces parametres dans le risque de fracture en gardant
a Desprit qu’il faut pouvoir mesurer la géométrie avec un moyen d’imagerie facilement
accessible en pratique clinique dans le futur.

Ce travail a également montré que le role de la géométrie dans la résistance des vertebres était
influencé par d’autres facteurs comme les courbures rachidiennes. Nous avons montré dans
une étude prospective chez les femmes ménopausées ostéoporotiques que la cyphose
thoracique était associée a une augmentation du risque de fracture vertébrale qui est
indépendante de la présence ou non de fractures vertébrales prévalentes. L’objectif actuel est
d’étudier le role des autres courbures rachidiennes, lordose lombaire et pente sacrée sur le
risque de fracture en développant des outils de mesure qui seront testés dans des études
prospectives.

La géométrie de I’extrémité supérieure du fémur (ESF) influence le risque de fracture d
hanche. Les études antérieures sont discordantes sur 1’apport et le choix des nombreux
parametres qui mesurent la géométrie de I’ESF. Dans une étude prospective conduite chez des
femmes ménopausées ostéoporotiques, 1’épaisseur corticale fémorale mesurée par 1’outil HSA
(Hip Structural Analysis) améliore la prédiction du risque de fracture de hanche
indépendamment de la mesure de la densité minérale osseuse (DMO) et serait donc un outil
intéressant pour améliorer la prédiction du risque de fracture. Mais la plupart des parametres
mesurés par cet outil sont trés corrélés a la DMO. L’outil géométrique que nous avons
développé pour s’affranchir de I’influence de la DMO montre que 1’augmentation de la
distance intertrochantérienne est associée a une augmentation du risque de fracture
indépendamment de la DMO. En revanche 1’outil actuel est peu reproductible pour la mesure
de la corticale fémorale. L’objectif actuel est d’améliorer I’outil actuel avec projet de semi-
automatisation avec 1’aide d’un ingénieur. Ce projet passe par I’amélioration de la technique

de détection des contours, et une amélioration de la modélisation des os longs a I’aide
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d’ellipses pour améliorer la mesure de 1’épaisseur corticale. Cet outil amélioré sera alors testé
et validé dans une cohorte prospective pour étudier la relation entre les paramétres
géométriques et le risque de fracture de I’ESF.

L’objectif final est d’améliorer la prédiction du risque de fracture avec 2 approches : un indice
composite et une approche biomécanique. L’identification des sujets a risque de fracture
passe actuellement par la combinaison de la mesure de la DMO a des facteurs de risque
cliniques. Il serait intéressant dans le futur de pouvoir rajouter un ou des parametres qui
reflétent plus la résistance osseuse comme un paramétre géométrique qui pourrait étre
I’épaisseur corticale. L’autre approche est une approche biomécanique qui serait la prédiction
du risque de fracture par la modélisation en éléments finis qui pourrait inclure des données de
géométrie issues de ces outils, la prise en compte du role biomécanique des courbures

rachidiennes pour le modele de la vertebre.
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VII. ANNEXES

1. Annexe n°l : Principales abréviations et les différents parameétres de géométrie

_- Densité minérale osseuse (DMO)

- IMC : indice de masse corporelle (poids/taille? en Kg/m?)

- Extrémité supérieure du fémur (ESF)

- Extrémité supérieure de I’humérus (ESH)

- Imagerie 2D : imagerie en 2 dimensions

- Imagerie 3D : imagerie en 3 dimensions

- Cross-sectional area (CSA) : surface de la section d’os

- CSMI (cross-sectional moment of inertia) : moment d’inertie de la section d’os.
- HSA (Hip Structural Analysis) : outil d’évaluation de la géométrie de ’ESF.
-QCT (Quantitative Computed Tomography): scanner

-pQCT (peripheral Quantitative Computed Tomography) : scanner périphérique.

Les différents parametres de géométrie de I’ESF

A= Angle cervicodiaphysaire (ACE) : angle entre I’axe du col du fémur et de la diaphyse
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B= Longueur de I’axe du col du fémur (FNAL, Femoral Neck Axis Length)
B+C= Longueur de I’axe de la hanche ((HAL, Hip Axis Length)

D= Diametre du col du fémur

E= Diametre de la téte du fémur

F= Diametre de la diaphyse du fémur

G= Diametre endocortical de la diaphyse du fémur

Les paramétres calculés par ’outil HSA

- CSA (Cross-sectional area) ou surface de la coupe (cm?)

- CSMI (Cross Section Moment of Inertia) (cm®) ou moment d’inertie polaire: mesure de la
résistance osseuse en flexion. C’est le reflet de la mesure de la résistance de I’os a la flexion.
Le calcul du CSMI est donc un parametre important de la mesure de la résistance osseuse du
fémur.

- Section Modulus (Z) ou module de section (cm?) est un index reflétant la résistance a la
flexion qui est égal au rapport CSMI/y, y étant la distance bord externe du centre de la section
de ’os.

- Diametre endocortical

- Epaisseur corticale : elle peut étre calculée au col du fémur, a la région intertrochantérienne
et a la diaphyse.

- Buckling ratio (BR) ou degré d’instabilité corticale : il est égal au rapport entre la distance

(centre de I’os et le bord externe de 1’0s)/ épaisseur corticale moyenne.

Les différents paramétres de géométrie mesurés par I’outil de géométrie
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A-F : longueur de I’axe de la hanche

A-E : longueur de I’axe du col du fémur

F-G : épaisseur acétabulaire

D1-D3 : diametre de la téte du fémur

D2 : centre de la téte du fémur

N1-N3 : Diametre du col du fémur a la partie la plus étroite

N3-NS5 : épaisseur de la corticale inférieure du col fémoral

J1-J3 : diametre de la diaphyse du fémur

J1-J4 : épaisseur de la corticale externe de la diaphyse du fémur

J5-J3 : épaisseur de la corticale interne de la diaphyse du fémur

GT1-PT : mesure de la région trochantérienne (localisation comparable a celle du score HSA
de Beck TJ et al)

I1-13 : autre mesure de la région intertrochantérienne

Angle cervicodiaphysaire : angle formé par 1’axe du col du fémur et par 1’axe de la diaphyse

fémorale.
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Abstract

Bone geometry plays a prominent role in bone strength. Cross-sectional studies have shown
that advancing age is associated with increasing diameter of long bones, related to both
periostal apposition and endosteal resorption. However, there are few data provided by
prospective studies, especially concerning the changes in vertebral body dimensions. The
objective of this prospective study is to measure the changes occurring in the vertebral body
size of women with postmenopausal osteoporosis.

Three-year data from placebo groups of the SOTI and TROPOS trials, performed in women
with postmenopausal osteoporosis, were used for this study. In these trials, patients underwent
lateral radiographs of the thoracic and lumbar spine at baseline and annually over three years,
according to standardized procedures. Six-point digitization method was used: the four corner
points of the vertebral body from T4 to L4 are marked, as well as an additional point in the
middle of the upper and lower endplates. From these 6 points, the vertebral body perimeter,
area and depth were measured at baseline and at three years. The analysis excluded all
vertebrae with prevalent or incident fracture.

A total of 2017 postmenopausal women (mean age 73.4+6.1 years) with a mean lumbar spine
T score of —3.1+1.5, and a mean femoral neck T score of -3.0+0.7 are included in the analysis.
Vertebral body dimensions increased over 3 years, by 2.1 £5.5% (mean depth + SD), by 1.7
1+8.3% (mean area +SD) and by 1.5 £4.9% (mean perimeter £SD) at the thoracic level (T4 to
T12). At the lumbar level (L1 to L4), these dimensions increased as well: 1.4 £3.6% (mean
depth £ SD), 1.4 £5.7% (mean area £SD), 0.7 £2.9% (mean perimeter £SD). A significant
increase in vertebral body size was observed for each vertebral level from TS5 to L4 for each

of these parameters (p<0.01).
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These prospective results demonstrate that vertebral body dimensions increase over 3 years in
women with postmenopausal osteoporosis.

Key-words: osteoporosis, geometry, vertebra, fracture.
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Introduction

Bone geometry is a major determinant of bone mechanical strength. Studies have shown the
importance of bone geometry (size, shape) for the risk of fracture: bigger bones are associated
with higher mechanical strength (1) and cortical thickness is a strong determinant of hip
fracture risk in the elderly (2). Bone tissue is a living composite which has the ability to adapt
and to modify its material composition and structural design to accommodate loads. The
purpose of modelling and remodelling during growth is to achieve the peak bone mass;
cortical bone is made by periosteal apposition (growth in width), and cancellous bone is made
by endochondral ossification (growth in length) (3-5). The continued bone resorption and
formation produces a constant turnover during the life span. During adulthood, the active
bone remodelling permits the bone’s structural response to loading and the preservation of
bone strength. Long-term intense physical activity results in an increase of the external
diameter of bones supporting the load (eg, the humerus or radius in tennis players or lower
limbs in football players) (6, 7). Estrogen deficiency after menopause accelerates the age-
related bone loss. The observed increase in the fragility of bone with age is regarded as
predominantly the result of loss of bone density, but changes of bone geometry may also
influence bone strength. Age-related bone loss is the result of the imbalance in the volume of
bone resorption and formation. It causes cortical thinning and increases cortical porosity.
However a process of (3, 4). As the cortical bone area decreases, greater loading is localized
to the bone periphery and stimulates subperiosteal bone formation which produces a slight
increase in the bone cross-sectional area (CSA) (3, 8). This phenomenon has been described
in cross-sectional and prospective studies for tubular bones (femoral neck, distal radius and
distal tibia) (9-12). Cross-sectional studies have also suggested that such a comparable
phenomenon could occur for vertebral bodies (5, 12, 13); however there is no prospective

study in postmenopausal osteoporotic women assessing these changes.
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The aim of this study was to measure the changes that occur in the size of vertebral

bodies in a prospective study of postmenopausal women with osteoporosis.

Patients and methods

Subjects
Three years data from placebo groups of the SOTI (14) and TROPOS (15) studies were used
for the present study. These randomized, double blind, placebo-controlled clinical trials of the
anti-fracture effect of strontium ranelate have been presented in details previously (14, 15).
Before inclusion either in the SOTI or in the TROPOS study depending on the inclusion
criteria, patients were subjected to a run-in study in order to initiate normalization of their
calcium and vitamin D status. In SOTI, 1649 patients were enrolled: they were included in the
study if they were 50 years old or more and postmenopausal for at least 5 years, had at least
one vertebral fracture confirmed by spinal X-rays, and had a lumbar spine BMD of 0.840
g/cm? or less (measured with Hologic devices). In TROPOS, 5091 patients were enrolled, and
were eligible if they were 74 years (or were aged between 70 and 74 years of age with one
additional fracture risk factor, i.e. history of osteoporotic fracture at the hip, spine or wrist),
had been postmenopausal for at least 5 years, and had a femoral neck BMD < 0.600 g/cm?
(measured with Hologic devices). Throughout both studies, subjects received daily calcium
supplements at lunchtime (up to 1000 mg of elemental calcium, depending on their dietary
calcium intake) and vitamin D (400 to 800 IU depending on the baseline serum concentration
of 25-hydroxyvitamin D). Because the study design, centers, BMD central reading center and
the X-ray central reading center were common to both SOTI and TROPOS studies, data were

pooled.
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Measurements of vertebral body dimensions

Three lateral radiographs of the spine (thoracic and lumbar radiographs and an image of the
thoracolumbar junction) were obtained at baseline and annually, according to standardized
procedures in SOTI and TROPOS studies. At baseline, anterior-posterior radiographs of the
spine were also obtained. All radiographs were assessed at a central facility; central readers
were told the time sequence of each radiograph but unaware of the treatment assignment. The
semi-quantitative visual assessment of each vertebra from T4 to L4 was performed by the
same reader throughout the study, for the diagnosis of vertebral fractures.

A quantitative assessment was performed on all X-rays placed on a digitizing table, using a
cursor-like device equipped with fine cross-hairs to allow an exact placement of points. Six-
point digitization method was used: with this method, the four corner points of the vertebral
body from T4 to L4 are marked, as well an additional point in the middle of the upper and
lower endplates. If the outer contours of the endplate were not perfectly superimposed, the
middle points were chosen in the center between the upper and the lower contours. This
method ignores spurs and osteophytes; when they are present, unaffected levels above and
below the affected level were used to guide the point placement. The uncinate processes at the
posterior-superior corner of the vertebral body were excluded. Because of the plexiglas
viewing area, it was possible to choose points at the intersection between horizontal and
vertical lines to best describe the area of the vertebral body. For the whole study, only 2
physicians performed the point placement and quantitative assessment. The inter and intra-
observer reproducibility of measurements of vertebral body heights has been tested in 60
patients, using the intraclass correlation coefficient (ICC); ICC was 0.99 for the measures
performed on the same X-rays, and 0,97 for long term reproducibility, respectively. In order
to check for the absence of drift of the digitizing table during the study, we used a lateral X-

ray of a spine phantom. Six indelible points were placed on each vertebra allowing the
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measurement of the 3 heights of each of the four vertebrae. Measurements were done weekly,
during a period of six months. The mean CV +/- SD of all the measurements (n= 35) was
0.41% +/- 0.06.

From the 6 points used for vertebral body heights measurements, we calculated the vertebrae
body perimeter, area and depth. Depth was calculated as the mean of the length of the
superior and inferior vertebral endplate. Area has been calculated considering the vertebral
body as a rectangle. These parameters were measured on lateral radiographs of spine at
baseline and three years. Analysis was not performed in patients with prevalent or incident

fracture.

Measurements of BMD
BMD at the lumbar spine and proximal femur was measured by DXA at baseline and
at 6-month intervals (using Hologic densitometers). All the scans were analysed centrally, and

a quality control of all the devices was conducted throughout the study (14, 15).

Statistical analysis
Data of the first 3 years of SOTI and TROPOS have been studied. The analyses were
performed on patients having at least one baseline and one M36 assessable X-rays and

- without prevalent or incident thoracic fractures (N=1080)

- without prevalent or incident lumbar fractures (N=1355)
Baseline characteristics of patients in these subgroups were described and correlation between
baseline vertebral body dimensions and baseline body height, weight and age were assessed

by Pearson’s simple correlation coefficient.
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A Student’s t-test for paired samples were used to study the 3 year evolution in the placebo
group in terms of vertebral body dimensions (depth, area and perimeter) by region and by
vertebrae. Correlation between the changes in lumbar vertebral body dimensions and the
BMD changes has been tested using a Pearson’s simple correlation coefficient. Co-variables
(age, lumbar spine BMD, menopause duration, initial vertebral body size, prevalent peripheral
fracture) have been introduced in logistic regression models to determine if they had an
impact on the vertebral body changes over 3 years. An odd-ratio (OR) >1 means that the
increase of the variable tested was associated with an increase of the vertebral body
dimensions changes. All calculations were performed on SAS/PC Software version 9.1. For

all the analysis, the type I error rate was set at 5%.

Results

A population of 2017 postmenopausal women has at least one baseline and one 3-year
assessable X-rays, and is the basis of the study (Figure 1). After exclusion of patients with
prevalent and/or incident vertebral fractures, 1080 and 1355 patients data were available for
assessment of thoracic and lumbar vertebrae respectively. Baseline characteristics of these

populations are in the table 1 and are very similar.

Baseline vertebral body dimensions

Baseline vertebral body dimension values (depth, area, and perimeter) from T4 to L4
are presented in table 2. Vertebral body dimensions continuously increased from T4 to T12
and from L1 to L4. Baseline body height and body weight were significantly correlated with
baseline vertebral body dimensions: depth (r=0.48 and r=0.24, p<0.0001; r=0.47 and r=0.29,
p<0.0001 at the thoracic and lumbar level, respectively), perimeter (r=0.54 and r=0.21,

p<0.0001; r=0.59 and 0.29, p<0.0001 at the thoracic level and the lumbar level, respectively)
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and area (r=0.57 and r=0.22, p<0.0001, r=0.59 and r=0.29, p<0.0001 at the thoracic level and
lumbar level, respectively).

Weak correlations were observed between baseline vertebral body dimensions and age
at the lumbar level (depth: r=0.08, p=0.003; perimeter r=0.07, p=0.007; area r=0.068,

p=0.012) with a trend at the thoracic spine.

Vertebral body dimensions changes over 3 years

Thoracic vertebral depth increased over 3 years by 2.1 + 5.5% (i.e. 0.6 £1.7 mm) (p<0.0001),
area by 1.7 £ 8.3% (i.e. 11.4 £64.5 mm?) (p<0.0001), perimeter by 1.5 £ 4.9% (i.e. 1.6
+5.6mm) (p<0.0001). Vertebral body dimensions increased as well at the lumbar spine by 1.4
+ 3.6% (i.e. 0.5 £1.4 mm) (p<0.0001) for depth, by 1.4 £ 5.7% (i.e. 15.8 £70.6mm?)
(p<0.0001) for area, by 0.7 £ 2.9% (i.e. 0.9 £4.1mm) (p<0.0001) for perimeter. A significant
increase in vertebral body size was observed for each vertebral level from TS5 to L4 for each
of these parameters (p<0.01) (Fig 2).

The 3-year vertebral body dimensions relative changes were not significantly different in
postmenopausal osteoporotic women aged <75 years and > 75 years. The increase in vertebral
body dimensions at both the lumbar and thoracic spine was significant whatever baseline
Total hip T score. There was no correlation between the changes in lumbar vertebral body

dimensions and the BMD changes (data no shown).

Determinants of the vertebral body dimensions

Logistic regression analysis showed that the lumbar vertebral body dimension (depth, area,
and perimeter) increases are significantly associated with the initial vertebral body size: depth
(OR=1.14; IC 95% 1.088-1.184, p<0.0001), perimeter (OR=1.03; IC 95% 1.017-1.045,

p<0.0001) and area (OR=1.00; IC 95% 1.001-1.003, p<0.0001) and are not significantly
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associated with the age, the lumbar spine BMD and the duration of menopause. Similarly,
thoracic vertebral body dimension increases are significantly associated with the initial
vertebral body size: depth (OR=1.27; IC 95% 1.19-1.35, p<0.0001), perimeter (OR=1.07; IC
95% 1.048-1.090, p<0.0001) and area (OR=1.01; IC 95% 1.003-1.006, p<0.0001) and are not
associated with the age, the lumbar spine BMD and the duration of menopause, except for the
3-year changes of vertebral body depth which are correlated to the baseline lumbar BMD

(OR= 3.14; IC 95% 1.23-8.03, p=0.017).

Discussion

This prospective study shows that vertebral body dimensions increase over 3 years in
untreated postmenopausal women with osteoporosis. This increase is observed for each
vertebra, from T5 to T12 and from L1 to L4.
This study is the first prospective study confirming previous cross-sectional data and
extending their results to the whole spine. In a study of 327 men and 686 women (age 18-92
years), Duan et al showed, using posterior-anterior and lateral DXA scans that the CSA of the
third lumbar vertebrae increases over life, by 9.7% in men and 3.3% in women (13). Riggs et
al showed that bone area of the third lumbar vertebrae measured by QCT increased over life
(from 20 to 90 years) by 7-15% (10). An increase of L3 dimensions has been shown, using
DXA, in 720 men followed up for to 90 months: the CSA increased over the follow-up period
by 0.17%/year (12).
Bone size increases with ageing due to periosteal apposition or expansion (3, 4, 8). Periosteal
apposition consists in forming new bone tissue on the external bone surface, increasing bone
width and total CSA (3-4). The term “periosteal apposition” refers to the cellular process
whereas the term “periosteal expansion” refers to the increase in bone width and in CSA. The

periosteal expansion has been well studied for tubular bones. It explains the increase in total
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CSA and in total marrow area by 7-15% at femoral neck, distal radius and tibia in populations
with large age ranges (from 20 to 90 years), (10). These results were confirmed by
longitudinal studies. Ahlborg and al, reported in 108 women followed after menopause for a
mean period of 15 years an increase in the periosteal diameter (+0.7(0.3%)/year and in the
medullary bone diameter (+1.1(0.9) %/year of the distal radius with a significant association
between the extent of endocortical resorption and periosteal expansion (11). The women in
the highest quartile of medullary expansion had more loss of BMD and greater periosteal
apposition than women in the lowest quartile (11). Contrasting with these results, Szulc et al
showed in the OFELY study conducted in 821 women (aged 30-89 years) and followed for
7.1 (£2.5 years) that periosteal expansion assessed at the radius by DXA does not increase
after menopause to compensate the bone loss, concluding that the bone fragility of
osteoporosis is a consequence of reduced periosteal bone formation and increased
endocortical resorption (16).

Less data are available at the spine. Resistance of vertebra to trauma is provided by a bone
structure that integrates the cortical shell with trabecular bone. Cortical shell thickness
measured by histomorphometry decreases slightly with age (17) and anterior—posterior
differences in this change have been shown (18). Studies underlined the importance of the
cortical shell in the vertebral bone strength, explaining 45% of the strength at the
midtransverse section and 15% close to the endplates, although cortex and trabeculae are
inextricably linked (19-21).

It has been suggested that a periosteal expansion can occur in vertebral bodies (10, 12, 13,
22). In a cross-sectional study conducted in 1013 subjects, estimating that the increase in
volume of the vertebral body is caused only by periosteal expansion, Duan et al, calculated
that in women the periosteal expansion results in an absolute gain of 1.2g of bone mineral

(22). However, there is no study that measures directly by non invasive imaging technique the
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vertebral periosteal expansion , mainly for technical reasons, as the cortical shell is very thin
(18).

Periosteal apposition on peripheral bones may vary by age, sex, years since menopause and
region of skeleton studied (23-28). Greater periosteal expansion in men than in women that
can contribute to a lesser risk of fracture has been reported in several cross-sectional and
longitudinal studies (22, 23, 26, 27), but not confirmed by others (10, 28). Whether periosteal
apposition is greater in males than in females may be related to the differences in the initial
bone size. There is no prospective study of the determinants of vertebral body size changes. In
our study, the increase in vertebral body dimensions is strongly correlated to the initial bone
size. Thus, we hypothesize that more periosteal apposition is needed to maintain bending
strength in bigger bones (23, 24). Previous studies showed a worsening pattern of hip
structural geometry and unfavourable structural features with increasing age (29); we did not
observe an effect of age on changes in vertebral dimensions. However, the details of the
magnitude of changes in periosteal apposition during ageing and the study of its determinants
are limited by duration of follow-up and dimensions of the compartment to be measured.

For tubular bones, the significant increase in bone size has biomechanical consequences,
confirmed in vivo. A cross sectional study using pQCT at the tibia which showed that the total
CSA of the bone become progressively wider with age, but the magnitude of the age-
associated increment is significantly higher in men than in women (27). In ageing men, the
minimum moment of inertia, a parameter which estimates bone mechanical resistance to
bending, remains almost stable with age. In women, there is a less pronounced increase in
size, resulting in a progressive decrease in the minimum moment of inertia. Such data are not
available at the spine, precluding conclusions on biomechanical consequences of the increase

in vertebral body size were measured.
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Our study has strengths and limitations. This is the first prospective study using direct
measurements on X-rays and evaluating all the vertebrae from T4 to L4. The radiographic
method of measurement avoided measuring vertebral degenerative changes. These data were
obtained in postmenopausal osteoporotic women without fractures and therefore, we do not
know if the presence of prevalent vertebral fractures modifies the results, or if the changes are
different in patients with incident fractures.

Taking into account these strengths and limits, this prospective study demonstrates that

vertebral body dimensions of postmenopausal osteoporotic women increases over 3 years.

193



References

1. Nieves JW, Formica C, Rufing J, et al. Males have larger skeletal size and bone mass than
females, despite comparable body size. J] Bone Miner Res 2005; 20: 529-35.

2. Rivadeneira F, Zillikens MC, De Laet CE, et al. Femoral neck BMD is a strong predictor of
hip fracture susceptibility in elderly men and women because it detects cortical bone
instability: the Rotterdam Study. J Bone Miner Res 2007; 22:1781-90.

3. Seeman E. The periostum-a surface for all seasons. Osteoporos Int 2007; 18: 123-28.

4. Seeman E. Periosteal bone formation-a neglected determinant of bone strength. N Engl J
Med. 2003; 349: 320-3.

5. Seeman E. Pathogenesis of bone fragility in women and men. Lancet 2002; 359: 1841-50.
6. Kontulainen S, Sievdnen H, Kannus P, Pasanen M, Vuori 1. Effect of long-term impact-
loading on mass, size, and estimated strength of humerus and radius of female racquet-sports
players: a peripheral quantitative computed tomography study between young and old starters
and controls. J Bone Miner Res 2002;17: 2281-9.

7. Ducher G, Daly R, Bass S. The Effects of Repetitive Loading on Bone Mass and Geometry
in Young Male Tennis Players: a Quantitative Study Using Magnetic Resonance Imaging. J
Bone Miner Res. 2009 (in press).

8. Russo CR, Lauretani F, Bandinelli S, et al. Aging bone in men and women: beyond
changes in bone mineral density. Osteoporos Int 2003;14:531-8.

9.Marshall LM, Lang TF, Lambert LC, Zmuda JM, Ensrud KE, Orwoll E. Dimensions and
volumetric BMD of the proximal femur and their relation to age among older US men. J Bone
Miner Res 2006; 21: 1197-1206.

10. Riggs BL, Melton LJ, Robb RA, et al. Population-based study of age and sex differences
in bone volumetric density, size, geometry, and structure at different skeletal sites. J Bone

Min Res 2004; 19: 1945-54.

194



11. Ahlborg HG, Johnell O, Turner CH, Rannevik G, Karlsson MK. Bone loss and bone size
after menopause. N Engl J Med 2003; 349: 327-34.

12. Szulc P, Delmas PD. Bone loss in elderly men: increased endosteal bone loss and stable
periosteal apposition. The prospective MINOS study. Osteoporos Int 2007; 18: 495-503.

13. Duan Y, Seeman E, Turner CH. The biomechanical basis of vertebral body fragility in
men and women. J Bone Miner Res 2001; 16: 2276-83.

14. Meunier PJ, Roux C, Seeman E, et al. The effects of strontium raneclate on the risk of
vertebral fracture in women with postmenopausal osteoporosis N Engl J Med 2004; 5:459-68.

15. Reginster JY, Seeman E, De Vernejoul MC, et al. Strontium ranelate reduces the risk of
non vertebral fractures in postmenopausal women with osteoporosis: Treatment of Peripheral
Osteoporosis (TROPOS) study. J Clin Endocrinol Metab. 2005; 90: 2816-22.

16. Szulc P, Seeman E, Duboeuf F, Sornay-Rendu E, Delmas PD. Bone fragility: failure of
periosteal apposition to compensate for increased endocortical resorption in postmenopausal
women. J Bone Miner Res 2006; 21: 1856-63.

17. Silva MJ, Keaveny TM, Hayes WC. Load sharing between the shell and centrum in the
lumbar vertebral body. Spine 1997; 22: 140-50.

18. Fazzalari NL, Parkinson IH, Fogg QA, Sutton-Smith P. Antero-postero differences in
cortical thickness and cortical porosity of T12 to L5 vertebral bodies. Joint Bone Spine
2006;73:293-7.

19. Andresen R, Werner HJ, Schober HC. Contribution of the cortical shell of vertebrae to
mechanical behaviour of the lumbar vertebrae with implications for predicting fracture risk.
Br J Radiol 1998; 71: 759-65.

20. Eswaran SK, Gupta A, Adams MF, Keaveny TM. Cortical and trabecular load sharing in

the human vertebral body. J Bone Miner Res 2006; 21:307-14.

195



21. Eastell R, Mosekilde L, Hodgson SF, Riggs BL. Proportion of human vertebral body bone
that is cancellous. J Bone Miner Res 1990; 5: 1237-41.

22. Duan Y, Turner CH, Kim BT, Seeman E. Sexual dimorphism in vertebral fragility is more
the result of gender differences in age-related bone gain than bone loss. J] Bone Miner Res
2001; 16: 2267-75.

23. Duan Y, Beck TJ, Wang XF, Seeman E. Structural and biomechanical basis of sexual
dimorphism in femoral neck fragility has its origins in growth and aging. J Bone Miner Res
2003; 17: 1766-74.

24. Lazenby RA. Continuing periosteal apposition I: documentation, hypotheses, and
interpretation. Am J Phys Anthropol 1990; 82: 451-472.

25. Lazenby RA Continuing periosteal apposition II: documentation, hypotheses, and
interpretation. Am J Phys Anthropol 1990; 82: 478-484.

26. Orwoll ES. Toward an expanded understanding of the role of the periosteum in skeletal
health. ] Bone Miner Res. 2003; 18: 949-54.

27. Russo CR, Lauretani F, Seeman E, Bartali B, Bandinelli S, Di LOrio A et al. Structural
adaptations to bone loss in aging men and women. Bone 2006; 38: 112-8.

28. Kaptoge S, Dalzell N, Loveridge N, Beck TJ, Khaw KT, Reeve J. Effects of gender,
anthropometric variables and aging on the evolution of hip strength in men and women aged
over 65. Bone 2003; 32: 561-70.

29. Yates LB, Karasik D, Beck TJ, Cupples LA, Kiel DP. Hip structural geometry in old and

old-old age: similarities and differences between men and women. Bone 2007; 41:722-32.

196



Table n°1: Baseline characteristics of the patients

N Population studied | Population studied for Total

for the lumbar level N=2017

the thoracic level N=1355
n=1080

Age (years) 74.0£5.3 73.7£5.7 73.416.1
Years since menopause 25.6£7.5 25.5+7.8 25.348.0
Body mass index (BMI, 25.5+4.0 25.6+4.0 25.6+4.0
kg/m?)
Height (cm) 155.346.1 155.246.1 154.8+6.3
Weight (kg) 61.419.7 61.5£9.8 61.419.9
Lumbar spine T score -2.8%1.5 -2.9+1.5 -3.1+1.5
Femoral neck T score -2.940.6 -2.9140.6 -3.0£0.7

Data are mean + SD.
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Table n°2: Baseline values of vertebral body dimensions for thoracic and lumbar level

Depth (mm) Perimeter (mm) Area (mm?)
mean SD mean SD mean SD

Thoracic

level n=1080 | 31.23 2.28 111.87 6.93 767,49 92.22
T4 25.98 2.00 95.37 6.19 554.29 71.69
T5 27.41 2.08 99.47 6.49 602.28 77.48
T6 28.94 2.24 103.45 6.68 650.98 82.17
T7 30.46 2.45 107.28 6.95 696.66 88.29
T8 31.76 2.65 110.84 7.22 741.34 93.65
T9 32.78 2.72 114.67 7.47 796.18 101.45
T10 33.63 2.74 119.71 7.81 871.78 111.99
T11 34.54 2.78 125.00 8.14 951.14 122.34
T12 35.39 2.80 131.09 8.64 | 1050.84 137.47
Lumbar level

n= 1355 38.12 2.81 142.58 8.39 | 1241.07 142.17
L1 36.77 2.84 137.48 8.53 | 1155.00 141.32
L2 38.00 2.97 142.61 8.72 | 1233.56 148.63
L3 38.84 3.03 145.50 8.87 | 1289.40 153.88
L4 38.70 2.97 144.20 8.62 | 1284.29 150.27
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Figure n°1: Flow-chart of the study
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Figure n°2: 3-year relative changes in vertebral body dimensions
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ABSTRACT
To assess quantitatvely the thoracic kyphosis, its influence on incident fractures and
quality of life owver 3 years in posimenopausal women with ostecporosis, and the
effiect of strontium ranelate on thoracic kyphosis progression.
This study was performed on women with postmenopausal ostecporosis from S0T]
and TROPOS studies. Vertsbral fractures were assessed on lateral thoracic
radiagraphs performed at baseline and at 2 years according fo standardized
procedure. Kyphosis index (K, %), was de=fined as the percentage ratio between the
maximum depth of thoracic cureature and the height measured from T4 to T12
wertebrae.
Baseline characteristics of the 3218 patients (15984 strontium ranelate; 1624 placsbo)
were: mean age 73.2 years, spine BMD T score (L2-L4) -3.1; femoral neck T score:
-3.0: El: 254%. In the placebo group, patients with baseline highest Kl experienced
significantly more werebral fractures compared to those with medium Kl (RR = 1.53
(B5%C1 1.1%9; 1.98) p=0.001) or lowest Kl (RR= 1.70 {28%C1 1.32; 2.21) p=0.001},
even after adjusting on pressnce of prevalent fractures, age, BMI and BEMD. Thers
was no difference in the risk of non-veriebral fractures according to baseline Kl 3-
year changes in quality of life physical scores reflected significantly befter status for
patients in the lowest tertile of Kl a5 compared fo those in the highest at bassline.
Cweer 3 years, the Kl increased for all patients indicating worssning of thoracic
kyphosis, whatever the presence of prevalent or incident vertebral fractures. This Kl
progression was lowsr in the strontium ranelate group compared to placebo.
Tharaoic kyphaosis is a risk factor for vertebral fractures over 3 years, and influenoces
physical capacifies changes. in postmenopausal women with osteoporosis. The
thoracic kyphosis progression over 2 years is lowsr in a sub group of strontium

ranelate treated palients as compared io placebo.
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INTRODUCTION

Exaggerated thoracic kyphosis. ie a forward curvature of the thorace spine, is
a frequent feature in the edery, and in postrmencpausal women with osteoporosis.
An morease in thoracic kyphosis has besn associzied with height loss, upper and
rmiddle back pan, decreased physica function (1, 2} nereased body sway and nsk of
fal's {3), impairmments in pulmonary function (4), esophagia’ hiatal hemia (5. and an
increased risk of morality in older wormen (8, 7, 2], Limitsd prospeciive data exst on
the natural history of thoraci kyphosis in the elderly (2]

Thoracc kyphosis can be caused by wertebral fraciures, freguent at the mid-
thoracic spine (10) and characienzed by a decrease in verebral height predominant
cn the midale and anterior parts of verebral bodies (11). Howeewer, at least one-half
of patients having hyperkyphoss with dinica’ complications don't have wertzbral
fractures (7, 10, 12, 13), and the exagperated curvaiure is also related fo
degeneraiive changes of the spine, ncuding intereeriebral disc space narmowing,
deformrities of the anteror part of the vertebras, and reduced spinal musces strength
(3, 101 Whether or not patients have preva’ent wertebral fractures, hyperoyphosis
has been shown to be 3 risk factor of sustainng fractures (14). Therefore, thoracic
kyphosis deserves clinical attention. Several treatments hawve shown an effcacy in
decreasng the nsk of vertebral fractures in patents with osteoporosis, but ther effect
on spinal curvatures ncludng kyphosis has not been assessed.

The aims of this study were o assess prospeciively, in postmencpausal
women with ostecporosis - 1 - the predictive va'ue of bazeline hyperkyphoss on the
risk of subsequent fractures, 2 — the 3-year change of thorace kyphoss, 3 - the
effect of strontium ranelate on this changs.

MATERIALS AND METHOD

Study subjects

Cata from SOTI (15) and TROPOS (18] wers used for this cument study.
These randomized, double-bling, placebo-controlled ofmica’ trials hawe been
presenzd in detals prevously (15, 181 In SOTI, 1848 patients were enrclled (50
years old or more and postrmencpausal for at least § years, at least one werebral
fracture confirrmed by spnal X-ays, and lumbar spne bone minera density (BMDY) of
0,240 glen® or less). In TROPOS, 5001 patients were enrclied (= 74 years of age or
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between 70 and 74 years with one addibona’ fracture nsk factor, posimencpausal for
at least § years, and femoral neck BMD 20800 giem® {Heologic devices)). As study
design, centers, BMD and X-ray central reading centsrs were common to both
studies, the data were pooled. Throughout both studies, subjscts received daily
cacium supplements and vitamin D according 1o their needs. They were randomly

assigned 1o receive 2g'day of strontum ranslate or placebo.

Assessment of outcomes

The assessment of weriebral fractures and BMD was similar in both studies.
Three [ateral radiographs of the spine [theracic and fumbar radiographs and an
image of the thorscolumbar junction) were obfained with subjects n the left lateral
decubius position, at baseine and annually over 3 years, according to standardzed
procedures of acquisition. All radiographs were assessed at 3 centra’ facility; central
readers were bimded to the freatmeni assignment. The ssmiguantitative wisual
assessment of each werebra, was performed by the same reader throughout the
siudy, using a gradng scale from 0 to 3 {17) A new vertebral fracture was defined as
a change in the score of 3 vertzbra from grade 0 at baseline 1o a subsequent grade
of 1 or more, The deformities of non-osteoporotic ongin were not graded.
A quantitative assessment was perfomned on a7 X-rays placed on 3 digitizing table,
usng a cursor-like device equiped with fine cross-hairs to allow an exact placemsnt
of points. Because of the plexiglass viewing area, it was possile to choose points at
the intersechion betwesn horzonta’ and verbzal lines to best describe the area of the
veriebral body. Si-pont digitization method was used: the four cormner points of the
veriebral body from T4 to L4 were marked, as well as an additional point in the
rmaddie of the upper and lowser endplates (181 In case the outer contours of the
endplate were not perfecily supermpossd, the middle points were chosen in the
center between the upper and the lowsr contours. The method igneres spurs and
osteophytes; when present, unaffecied levels abowe and below the affected level
were used o guide the point placement The uncinatz processes at the posiero
superior cormer of the vertebral body were excluded.
All these measurements were performned at the time of reception of X-rays n the
central facility, and the coordonates of the ponis stored in the database. After the
end of the studies. we used these poinis fo calculate a kyphosis index as the ratio
[BOYAC x 1007 fig 1), AC being a line going from the anterior supenor edge of T4 (&)
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to the antercr infericr edge of T12 (C), and BD being a pempendicular line from the
furthest superior or inferior posterior pont of T7, T8 or TE verebrae to the Fne AC.
\We calculated the length of AC using the coordonates of the points A and C. We then
ca'culated the area of the triangle ABC from the lengths of 4= 3 sides. The vaus of
B was calcu'ated as the height of the triangle ABC. The Kl was used io assess
thoracic kyphosis at baseline and at the end of follow-up (3 years). The higher the Kl
value, the worse the thoracic kyphosis. Kl was not available when either A, B or G
coordonates were lackng because of poor legibility. The reproducibility of K was
calculated using intra class comelation coefficient from the data of basefne Xorays of
22 patents. Intra and inter-reader reproducibiliies were 08RG [T 25%, 0.RRD-0.2498)
and 0,989 (! 85%, 0.856-0.228) respectvely.

SMO at lumbar spine and proximal femur sites was measured by DXA at
bassfne and at G-month intervals (Hologic densitometers). &l the scans were
analyzed cenirally, and a quality contral of all the devices was conducted throughout
the study. For patent diagnostic categorzation, baseline lumbar spine and femoral
neck BMDO T-scores were used [calculated using reference database from DO
Slosman, Genewa, Switzerland).

An assessment of qualty of life was performed for all patients with the SF-36@
generic questicnnaire [ 18] using physica’ and psychological scones.

STATISTICAL AMALYSIS
Diata of the first 3 years of 20T and TROPCS have been studied. The flow
chart of patients is shown in figure 2.

1 — Kl and risk of fractures:

The predictive value of baselne Kl on fracture rsk owver 2 years was assessed
on & subpopulation of 1624 patients of the placebo group having a baseline wauws for
El {fig 2). Three groups were defined usmng the tertbes of the dstrbution of Kl
Baseine characteristics of patients in these subgroups were described and
compared using Chi2 tests or analyss of vanance accordng to the nature of the
coteria. The incidence of patients expenencing a first new werebral fracture was
estimated accordng to Kaplan-heier method. & Cox regression model was used o
ezfimate the relative risk (and #=s 85% confidence interval) of new fracture, in subjects
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in the highest tedile of K! 3t base'ne as compared o those in the medium tert’s and
then to those in the lowest tertile. To assess the predictive value of the Kl whatever
the presence of prevalent weriebral fractures. the same analysis was perfomed
adjusting on this latter covariate. The mpact of the Kl on the acourrence of fraciures
was 3so assessed after adjustment on potentia risk factors (age. BMI. baseline
lurnizar BMD, presence of prevalent wertebral fractures) in the Cox models, The same
analysiz was a'so performed cn non-veriebral fractures.

2 — Kl and quality of life:

The prediciive value of Kl on quality of life owver 3 years was studied in a
subpopulation of 1228 patients | ameng the 1624 having non missng Kl at baseling]
hawvng completed the SF38 guestonnaire  at baseline and M3E. The changes in
quality of life n subjects in the highest terile of Kl were compared to those in the
mmedum tert’e and in the lowest tedile using gensra’zed fnear mode’s adusted on
the quality of Iife scale baseline value.

3 — J-year changes of Kl

The assessment of the relative changs m Kl ower 2 years was performed in a
subpopulation of 2019 patents (out of 4035 having non-missng baseline and M3d
walues for Kl (fig 2), and, in 3 second step, in a group of patients with no prevalsnt or
incident thorace fracture (N=1193. oui of the 2019 psatients mentioned abows).
Bassine characteristics (age, BMI, lumbar spine T score, prevalence of venebral
fractures, Kl was similar in patents excluded for the 3-year changes analysis, asin
siudied patients [data mot shown). A Stuedent's t-lest was used o compare the
relatve changes n Kl ower 3 years in placebo and strontium ranelate groups. In each
tr=atment group, the bassme Kl valus was compared 1o the M36 walue using a
paired Student's t-test. Similar analyses were performed in order to compars the sum
of anterior heights of thoracic verebrae between groups of KL
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RESULTS

1) Kl and risk of fractures:

A population of 1824 patients had an assessable Kl at baseline | figure 2. The

characteristics of these 1624 patients were not difersnt from those of the initia’ group
{table 1). The popu'stion was dwided in three subgroups according to the Kl terbies
{tertile 1: baseline Kl < or egua’ to 2282 tedile 2 Kl = 2222 and < or equa o
27.18; tert’e 3: baseline Kl =27.18). Baseline charactenstics of the patents according
to bassne Kl are shown in table 1.
Im the highest terie, patents were clder and T-scores were lower (p < 0.0001). The
numgsr of prevalent werebral (whole spine} or thoracic werebral fractures was
signficantly different between fertfes. Pabenis in the lowsst Kl terile had less
prevalent fractures than patients in the highest Kl tertie, where the number of
patients with 2 or more prevaient verebral fractures was the highest (fable1). On
average, half of the palients had no prevalent veriebral fracture at basene, even in
the highest tertile of K. Moreower, in this sub group, 52.8% of patients did not have
thoracic verebral fractures.

Patients with the highest Kl experenced significanty more new werebral
fractures owver the 3-year study period (incidence 27.38%) compared to those in the
radum tedile (fracture mcidence 1R.07%; RR = 1.5 (25520101191 28], p=0.001), or
to those in the lowest tertde (incidence 17.31%; RR = 1.70 [B5%CI[1.32;:2.21],
p=0.001). When adustng on the presence of prevalent fractures, the ofference in
vertebral fracture ccourrence between pabents in the highest Kl remained statistica’y
signficant compared to thoss in the medium (RR = 143 ([BERCI[1.11;1.84],
p=0.005]), or m the lowsst terile (RR = 1.58 (95%CI[1.22:2.05], p=0.001). A further
adjusiment on additional risk factors (age, BMI, baseline lumbar BMO, presence of
prevalent vertzbral fractures) led to similar results (fable 2). There was no effect of

baszeine Kl values on the nsk of non-veriebral fractures (data not shown ).

23 Kl and quality of Fe:

There was no relatonship between baseline Kl and baseline walues of 5F 38
scores. A significant difference was found for changes ower 2 years in the physical
dirmensions for SF 38 guestonnaires in patients according to their baseine Kl vaus.
The 3-gear change difference between the highest terile of Kl and 2 other terties
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was -0 B0 58 (p=0.08), and the difference betwssn the highest and the lowesi
tertiles was —1.3620.58 (p=0.015). There was no difference n the psychologeal

scores changes according to baseline KI.

2} Z-years changes of Kl

Data were chiained in 2018 patients having Kl data at both bassne and M36
eyauations ifig 2). Characteristics of these patients are in tabde 3; they were not
different as those of the inita’ group.

Cwer 3 years, there was a significant increase in Kl for posimencpausal
patenis in the placebo group: +4.70E7.32% (p=0.001 wersus bassfns) (fig.2).
Strontium ranslate limded the progression of K [+3.71£7.08%, p<0.001 vs. basseline]
by comparison with placebo (p=0.003) (fig.3).

The same calculations were repeated afier exclusion of patients hawing either
preva’ent or incdent thoracic wvertebra’ fractures. leading to 1193 patients included in
this analysis (fig 2). The mcrease in Kl was lower (p=0.001} in the strontium ranslate
groups by comparison with placebo (+2.7227.17% and +4.34208.54% respectively,
both p =0.001 as compared to baseline values). In these patients without vertebral
fractures we assessed the sum of anterior heights of thoracic versbras (T4 1o T12)
at bazefnz and at the end of 3 year-follow-up using the guaniitative assessment
database. There was no dfference in baseline wa'ues and changes of the heights | —
378844 and 2401281 1mm in the placebo group and strontium group respectively)
indicating that anteror heights of vertebeal bodies changes do not explan this

difference in Kl changes.

DISCUSSION

This study shows that thoracic kyphoss is a determinant of incident weriebral
fractures and detericration of physical capacities in postmencpausal osteoporobc
women. Morzower this prospective study suppests that there s a worsening of the
kyphosis i this population over 3 years.

Previous data on thorscic kyphoss have been cbtained with clinical
rmeasurements such as the distance from the ccciput 1o the tabls in patients unable

to lie flat without neck hyperextension (14], or m patients n the upright positon, using
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a ruer pressed agamst ther back | 20, 210, Qur study is the frst usng prospectve
radiglogica! assessment of KL It confirms that hyperkyphoss is a nsk factor for
vertebral fractures in patients with post mencpausal osteopoross. In the Rancho
Bemardo study, conductsd im0 community-dwelfng women, clder women wih
hyperkyphosis had a 1.7 fold increased risk of having a future fracture [14), which is
in line with the risk calculated, whis with a different kyphosis assessment method, in
our poou'ation for women in the highest tedile. Actually, a5 the kyphosis increases,
the pressure on anterior paris of the wverebral bodies s mocreasing, increasing then
the probab™ly of a fracture coourrence, Howewer, our resu’t is still significant after
adjusiment on prevalent verebra’ fractures, age, BM and BMD, confmning data
shown previcusly (14). This mdicates that both osseocus and non-osseous
paramsfers must be assessed to interpret appropriately cross seclional and
prospeciive Kl results.

Umited datz exist on the natural history of thoracic kyphosis in the eldery (2,
10). 'n cross sectonal studies, the mcreass in kyphosis angle can be assessed in
eyery decade (121, Our prospective dafa show that changss n thorace spine
curvature can cocur in the short-term, ie owver 2 years, in ostecporotic elderly women.
This waorsening s slight but # has been shown that small increments of kyphoss
hawve strong clinical implications (14].
From our data, kyphosis index increases owsr 3 years in ostecporohic
posimencoausal women without prevalent and incident vert=bral fractures. This may
be related o the wedging of the veriebrae. This deformity may be of osteoporobc
origin, responsible for a progressive vertebral deformity. However, our methodology
took care to qualify appropriate’y any wersbral deformity (110, The fracture
assessment was conducted using standardized procedures of acquistion, m the
context of 3 ¢onical trial, and the centralized reading of X-rays was performed by a
sngle expenenced investgator, throughout the study, meluding comparson with
patent's previous X-rays. Before dagnosis of fracture, a non-ostecporotic ongin was
considered for each deformity. Attention was paid on osteocporotc depressions of the
central end plates of the werebras as ostecarthrtic changes cocur only on the
anterior part of the wertebras (22, 23, 24). The interpretation of iselated shor anterior
vertebral heights 3t the mid-thoracic spine took into account degenerative changes of
adjacent discs. and the presence of deformities of similar appearances on contiguous
vertebrae, both signs being more in favor of 3 non-osteoporotic orgn of the
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deformity. Thus deformities of ostecporotic ongn cannet explain all the resu'ts of K
changes. Degeneration of the mier-verebral discs ocours mainly in the antenor fibers
of the annulus fibrosus, and decrease in anterior parts of the discs 5 a common
feature i the elderly. Interestingly. there was a difference in Kl changes in patients
receving placebo or strontum ranelate. This observation has been made also in
patents withowut any prevasnt or incident wertebral fractures. Moreower, using
rmorphometric data, we checked thal the mean sum of thorace werebrae anterior
heights a1 baseline and their changes ower the study were smilar in both treatrment
groups. Stronturn ranelate, besides its anti-fracture efficacy. has been associated
with demonstrated clinica’ benefits on back pain and gua™ly of Fe | 25 Strontum
ranelatz, and alendronate as well, have shown to be associated with less lumbar disc
space narrowing (26-27), supgesting that these antl osteoporotic treatments can alter
the pathologe process of ostecarthritis, Whether or not this effect could have an
imptcaton on thoracic kyphosis wamants further studies. Kyphosis changes can be
relatzd to the reduced thoracic exdensor muscular strength, as shown in the elderly,
and in ostzoporctic women (3, 10, 2Bl Because X-rays were performed m hying
posidion, we cannot 3ssess the role of decreased muscle strength in the spine
curvature.

CDur results show that K has an impact on changes of physical dimensions of
quality of lifz in ostecporobe postmencpausal women. Controversies rased in the
literature on the relationship betwesn thoracic kyphosis and guality of lifz. Eftinger
{20) stated that kyphosss does not cause subtantial disability in older wemen; Marin
{28) found that kyphoss is associated with increased physical difficulty = daily He
acliviies. In a cross sectional study conducted n the eldery, women with greater
degrees of kyphosis were anly slightly more Feely to report back-related disability (21,
Cifferences in results may be explained by differences in studied populabion, location
of fractures and means of kyphosis assessment. Moreowsr, the link bebween
symploms and anatomical lesions is not easy to be established in a cross sectional
assessment, as sympioms are mainly related to structural changes (ie incident
vertebral fracture or dsc namowing). Indeed, we did not find any difference in quality
of e paramsters 3t bassine among tediles of Kl but n confrast, we found a
difference between teriles on changes in these parameters assessed prospectvely.
Mo effect of Kl was found on psychelogical dimensicns of the qualfty of life scores.

Ths may be a resu’t of the disease accepiance by patients 35 an inescapable effect

10
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of ageing or to the context of this assessment, as paricipating to a clinical study may
decrease anxiety.

Cwr study has several fmitations. Data were chiained in ostzoporotic womsn, and
thus cannot be directly applied to other populations including men. Thoracic kyphosis
assessment was mdirect using coordonates of points from a databass, and not direc
measuremsnt on X-rays. Moreowsr, @ s possible that Kl changss were
underestimated as patients were not in standng position for spine X-ray acquisition,
and thus our resulis can be considersd as conservative. Results on stronbum
ranelate effect were obtaned in a post hoo analysis, and other deferminanis of
hyperkyphosis, a5 muscle strength, were not available.

Cwr data show that thoracic kyphosis is a risk factor for vertebra’ fraciures,
eyen after adjustment on the main determinants of these fractures. Progression of
thoracic kyphosis can be observed over 3 years, and may be decreased by strontium
ranelate according to a posthoc analysis. Thoracic kyphosis desenves coinical

attention in an optimal management of pestmenopausal wormen with ostecporosis.
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Tablag for Revision

TAELE 1: Kyphoals Indsx and 3-year risk of fracture: basaline charactaristics of the patlents

Initial placsbo group Kl TERTILES
“lacebo group with K1 assessment &t basalne
1 z 3
[Flar=2233)  [22.83 <Kl=or=27.16) (Kl=27 18]
o 047 543 540 £dq
AQE [years) 734461 72160 Ta2H62 TARET
Body Mass Irdex (BMI, kpmz) 2E624.0 25 AR T 255410 25.524.0
Lumbar spine T core -3.11.5 -2BE1E -3 4 34214
Femoral neck T 5oore SAOEDT S1OH1T S3IHLE 31206
Pravalent veriebral frachures (%)
I fracture 1025 (50.3) 204 (54.2) 290 (53 T) 245 (45.3)
1 fractura 462 [22.9) 124 (228) 135 (25.0) 123 (22.7)
= 2 fractures 530 [26.3) 125 (22.0) 115 (21.3) 173 (32.0)
Prevalen:  horacic  wertebral
fractures (%) . S S
Itz 1265 (E2.3) e BhiEss) 26 {=2.9)
! o, = [21.8])
| fracture 412 (20.4) 52 (3.6) 70 (13.0) 137 (25.3)
z 2 fractures 339 [16.8) - . sl
Baselne kyphotic Index IE4253 2002 240412 313237
Sty of ife parameters 5735
- Physical soane 3032103 33.2+1000 ADSHI0E 39,0103
- Peychological score 47 3114 A 012 ATTEIA 47 TET

TABLE 2: Relativae rlzks of subasquent vartabral fractures In PDB‘t menopausal
woman with ostegporssls, according to tertlies of bazsline Eyphosls Index

TEATILES Linadpsted Adusied” Ad|ushed"”

HIGH-LOW 170 1.5E 142
[1.32-221) (1.22-2.0%) (1.0B-1.88)

p=0.001 0000 peaaLl

HIGH-MEDILM 1.50 143 1.30
[1.18-1.98) (L1154 (1.00-1.68)
U001 p=0.005 p = 0046

"mrevatent et faches

“orevaiant vert Tanores, age, BAY, soine BUD
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TABLE 3. 3-yaar changss of Kyphosls Index: baseling charactaristics

of the

patlents
M Flacebo Sromium ranelake Inklal population
361 1035 4055
Ae [yaars) 727550 73453 Ta5E1
Body mass Index (EAI, kp'mz) 5236 2550410 5.7=4.0
Lumbar spine T score -3.1z14 -3.1E1.5 -1x1.E
Femiaral nesk T score -3.050.7 -300.6 -3.0416
Frayalent verenral fractures (%) 451 {47.0) 487 (455 1967 (4B.5)
Preyalent horacks vernsbral frachures (%) 342 (325 362 (348 1500 (37.0)
Frevalent lumibar frachures (%) 262 (26.7) 287 (27T 1150 [2B.4)
Flgures Tor ravlsion
C:Hek here o downiosd Figurss for revision: Figurse Arflcks Kyphosls_C. Rous e al ppt
Figure 1 : Eyphesiz index (defined az BL/AC ratie)
A = T4 aniprior supericr odee

C = T12 antariar inierar soge
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Figure 2 : Flow chart

Patients from SOTIL # TROPOS having at least
one baseline ond MEG assessable Xrays

= 4055

(PI N=2017 + SR M:=2038)

Mon missing KL at baseline
M=3213
[Pl M=1624 + 52 M=1524)

Miszing KL at baseline
M=B3T7
[Fl M=393 + 58 M=444)

1594)

Fon missing KI of MO38
k=201%
{P1 F=BE1 + 5B M=103E)

Miszing KL af MO36
h=1198
(P M=643 = SR M=ERE)

‘Without prevalent ar
incident thoracic fracture
M= 1193
(P11 M=559 + 5K M=G34)

With prevalent or
rcident thoracic fracture
M= B26
(Pl M=422 + SR k=404
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Figure 3 : Relative changes verzus bazeline in kypheziz index in pestmenopauszal wemen with

osteoporosiz receiving strontium ranclate or placebe over 3 years, expreszed az %

Relative change in Thoracic Kyphosis
Index over 3 years (%)

. Stranilum ranelate

I:‘ 2lacabg

5
=(0.003
2 P
: p<0.004
3
2 A
1
a
=361 H=103E K=559 Mab34
Whole population Sub population without

prevalent or incident
thoracic wertebral
fracture
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Karine Briot
Macroarchitecture et résistance osseuse : role de I’os cortical

Résumé

L’objectif de ce travail était d’étudier certains aspects de la géométrie ou macroarchitecture afin de
mieux comprendre la contribution de la géométrie sur le risque de fracture. Pour les os tubulaires,
I’apposition périostée tente de compenser la perte osseuse apres la ménopause et il existe peu d’études
pour les vertébres. Dans une étude prospective, les dimensions des corps vertébraux augmentent
significativement a 3 ans chez les femmes ménopausées ostéoporotiques et que cette augmentation est
fortement associée a la taille initiale des os suggérant que les os plus grands ont besoin d’une
expansion périostée plus importante pour maintenir la résistance osseuse. Des études antérieures ont
suggéré qu’il fallait évaluer la géométrie du rachis dans sa globalité en étudiant le role des courbures
rachidiennes. Dans une deuxieme ¢étude prospective de 3 ans chez des femmes meénopausées
ostéoporotiques, la cyphose thoracique est un facteur de risque de fractures vertébrales méme apres
ajustement sur la présence de fractures vertébrales prévalentes. Une troisiéme étude prospective qui a
cherché a identifier les paramétres géométriques associ€s au risque de fracture de hanche chez les
femmes ménopausées ostéoporotiques non traitées montre que I’épaisseur corticale fémorale mesurée
par I’outil HSA (Hip Structural Analysis) améliore la prédiction du risque de fracture de hanche
indépendamment de la mesure de la densité minérale osseuse (DMO). L’outil géométrique que nous
avons développé pour s’affranchir de I’influence de la DMO montre que 1’augmentation de la distance
intertrochantérienne est associée a une augmentation du risque de fracture indépendamment de la
DMO. En revanche I’outil actuel est peu reproductible pour la mesure de la corticale fémorale.

Mot-clés : fracture, résistance osseuse, macroarchitecture, épaisseur corticale, cyphose

Macroarchitecture and bone strength: role of the cortical bone

Abstract

The aim of the study was to study certain aspects of bone geometry or macroarchitecture to understand
better the contribution of bone geometry on the risk of fracture. For tubular bones, periosteal
apposition can occur to compensate bone loss after the menopause and there is no data concerning the
prospective changes in vertebral body dimensions. In a prospective study of women with
postmenopausal osteoporosis, vertebral body dimensions increase over 3 years in women and the
bigger bones need more periosteal expansion to maintain bone strength. Previous studies showed that
whole spine geometry and especially the spinal curvatures need be evaluated to understand the role of
vertebral geometry on the risk of fracture. In a second prospective study in postmenopausal
osteoporotic women, thoracic kyphosis is a risk factor for vertebral fractures over 3 years, even after
adjusting on presence of prevalent fractures. A third prospective study aimed at identifying the
geometric parameters associated with an increase risk of hip fracture in postmenopausal osteoporotic
women untreated. Femoral cortical thickness measured by HSA tool (Hip Structural Analysis) is
associated with an increase risk of hip fracture, independently of bone mineral density (BMD). The
geometrical tool which we developed to eliminate the influence of the BMD shows that increase in the
intertrochanteric distance is associated with an increase risk of hip fracture.

Key-words: fracture, bone strength, macroarchitecture, cortical thickness, kyphosis

ihimetioves I"I Inserm Briot Karine
” Unité INSERM U658, Orléans.

Insaitut raticnal
de la santé et de |2 recherche medicale

219




