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I INTRODUCTION



L’ostéoporose et le diabéte représentent deux maladies chroniques, qui constituent un
probléme de santé publique, et dont la prévalence ne cesse d’augmenter, touchant ainsi
des centaines de millions d’individus a travers le monde. Leur coexistence a €té
rapportée depuis 1948 par Albright et Reifenstein mais jusque la la relation entre ces
deux affections demeure inconnue. Plusieurs études sont venues expliquer cette
relation et plusieurs hypotheses ont été émises.

L’environnement, les habitudes nutritionnelles sont des conditions qui exposent a ces
deux maladies mais entierement différentes, cependant il pourrait y avoir des facteurs
geénétiques communs a 1’origine de ces deux désordres.

Le tissu osseux est particulierement affecté au cours du diabete. Les patients
diabétiques présentent une augmentation du risque de fractures (avec toutes les
conséquences socio-économiques), non expliquée par les variations de la masse
0sseuse, ni par leur morphotype (I’exces pondéral) qui est censé les protéger des
fractures.

Ce risque survient en dépit d’une densité minérale osseuse normale , suggérant que
d’autres déterminants sont en jeu ,et notamment une détérioration de la micro
architecture et de la qualité du tissu osseux secondaire a 1’hyperglycémie chronique
,S0it en exercant des effets directes sur la formation osseuse ou par I’intermédiaire de
produits de glycation finale de certaines protéines dits AGEs ( Advanced
glycosylation end-products ) qui jouent un role clé en créant des pont entre les fibres
de collagéne(par voie non enzymatique ) réduisant ainsi la cohésion osseuse, s’y
ajoute les cytokines inflammatoires produites par la graisse abdominale qui ont un
effet délétere sur la matrice osseuse.

La prévention de ces complications osseuses, notamment les fractures ,nécessite de
disposer d’outils de diagnostic autre que la mesure de la densité minérale osseuse
(DMO), qui ne reflete pas le véritable risque fracturaire chez les diabétiques type 2,
ceci implique 1’étude de la microarchitecture, qui sous-entend la réalisation de biopsie
0sseuse qui est un examen tres invasif ,mais désormais il est possible d’avoir des
informations sur la microarchitecture osseuse d’une fagon non invasive grace au
Trabecular Bone Score (TBS), un indice de texture osseuse dérivé a partir d’une image
de densitométrie osseuse de la colonne lombaire. 1l est fortement corrélé avec des
parameétres de microarchitecture osseuse. C’est un facteur de risque de fracture
indépendant des autres facteurs connus dont la DMO. Il permet d’améliorer la
prédiction du risque fracturaire en complément de la DMO. Il devient donc un outil
incontournable en routine clinique, et voit ses indications s’élargir dans les
ostéoporoses secondaires, notamment celles qui sont diies au diabéte type 2 ou les
¢tudes sont en faveur d’une diminution du TBS alors que parallélement la DMO est
habituellement augmentee.
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I- OSTEOPOROSE

I-1- DEFINITION

L’ostéoporose est définie, selon la conférence internationale de consensus de Hong
Kong en 1993 et la coférence d’ Amsterdam en 1996, comme une affection diffuse du
squelette, caractérisée par une diminution de la masse osseuse et des altérations micro
architecturales du tissu osseux conduisant a une augmentation de la fragilité osseuse et
du risque fracturaire [1].

D’apres cette définition la fragilité osseuse refléte la qualité osseuse et la quantité de la
masse 0Ssseuse.

La qualité de 1’0s dépend de certains parameétres en particulier la microarchitecture, le
degré de minéralisation osseuse, le niveau du remodelage osseux, la qualité du cristal
et du collagéne. Son étude fait appel a la biopsie osseuse qui est une technique
invasive.

La masse osseuse est évaluée par plusieurs techniques de mesure non invasives en
particulier 1’ostéodensitométrie. Dans ce cadre, I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) a proposé une définition 1’ostéoporose basée sur la mesure de la densité
minérale osseuse (DMO) par absorptiométrie biphotonique aux rayons X (DXA : Dual
X Ray Absorptiometry).

Quatre catégories diagnostiques ont été ainsi établies selon la valeur du T-score. Ce
dernier représente 1’écart type entre la valeur de densité osseuse du patient et la valeur
moyenne de la population jeune de méme sexe. Ainsi on définit :

1- La normalité (T-score > -1).

2- L’ostéopénie (-2,5 < T-score < -1).

3- L’ostéoporose (T-score < -2,5).

4- L’ostéoporose sévere (T-score <-2,5 avec une ou plusieurs fractures).

I-2- EPIDEMIOLOGIE :
I-2-1- Epidémiologie de I’ostéoporose :
L’ostéoporose représente un probléme de santé publique.

Selon I'OMS, en Europe, aux Etats-Unis et au Japon, 75 millions de personnes
souffrent d'ostéoporose.

Selon un rapport de I’International Osteoporosis Foundation (IOF), plus de 22 millions
de femmes agées de 50 a 84 ans sont touchées par 1’ostéoporose en Europe [3].




En France, la prévalence globale de 1’ostéoporose diagnostiquée dans la population
générale est de 9,7% [4].

Au Canada, 2 millions de Canadiens sont atteints d’ostéoporose ,1femme sur 4 de plus

de 50 ans et Thomme sur 8 au méme age en souffrent. La plus importante cohorte
prospective canadienne a permis de déterminer la prévalence de 1’ostéoporose dans la
population canadienne agée de plus de 50 ans, a 15,8% chez les femmes et 6,6% chez
les hommes [5].

Au Japon, le nombre estime de personnes souffrant d’ostéoporose est de 13 millions
selon I’Institut National de Recherches sur la Population et la Sécurité Sociale de
Tokyo [6].

Dans les pays arabes :

En Jordanie : la prévalence de I’ostéoporose est de 29,6% [7].
En Arabie saoudite une analyse épidémiologigue a montré que 34% des femmes et
30,7% des hommes agés entre 50 et 79 ans sont ostéoporotiques [8].

Dans le Maghreb et tout particuliérement au Maroc, une étude rétrospective sur des
données cliniques et densitométriques concernant 2603 patients recrutés sur deux ans
au centre d'ostéodensitométrie a rapporté 31% d'ostéoporose [9].

Deux autres études menées dans le méme pays, I'une réalisée chez des femmes saines
et l'autre chez des hommes sains notent une moyenne de 18% d'ostéoporose [10,11].

En Tunisie : une étude faite chez des femmes saines conclut a 23,4% d'ostéoporose
[12].

En Algérie la prévalence exacte n’est pas connue, cependant plusieurs études ont été
réalisées dans le cadre de théses rapportent des chiffres avoisinant 34% chez les
femmes ménopausées [13].

Enfin, I’ostéoporose masculine est moins fréquente que 1’ostéoporose post-
ménopausique. Chez les hommes de plus de 50 ans, sa prévalence est évaluée a 15%
[14].

Contrairement a la pathologie féminine, 1’ostéoporose masculine est, dans 60% des
cas, secondaire.

Chez les hommes entre 30 et 60 ans, la pathologie est idiopathique dans 40% des cas
[15].
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L’importance de 1’ostéoporose sur le plan clinique comme sur le plan de la santé
publique est liée a la survenue de fractures.

I-2-2- Epidémiologie des fractures ostéoporotiques

L’indicateur le plus représentatif de cette pathologie est la présence de fractures
ostéoporotiques. Les fractures reflétent le poids de la pathologie elle-méme et de ses
consequences directes sur la société en termes de morbi-mortalité, de handicap et de
codt.

L’incidence des fractures est diversement appréciée.

Le nombre de fractures de I’extrémité supérieure du fémur (FESF) est mesurable car
cet éveénement donne souvent lieu a une hospitalisation [16].

Le nombre des autres fractures, en particulier les fractures vertébrale est souvent sous-
estimé. Ceci peut étre liée a la nature asymptomatique des fractures vertébrales, a la
difficulté de detecter les fractures moderées et au fait que la radiographie de la colonne
vertébrale n’est pas faite de maniere systématique.

Au-dela de 50 ans, 1 femme ménopausée sur 2, et 1 homme sur 5 aura une fracture de
fragilité au cours de leur vie [17].

Toutes les 30 secondes, un Européen est victime d’une fracture ostéoporotique [18].

Les données canadiennes rapportent que 80% des fractures chez les sujets agés de 60
ans et plus sont attribuables a 1’ostéoporose [19].

En France, on estime 150 000 a 200000 fractures de fragilité chaque année. Apres 80
ans, 70% des femmes sont ostéoporotiques et 60 % ont eu une ou plusieurs fractures
[19].

La population masculine est moins fréquemment touchée par les fractures
ostéoporotiques. Elles sont éstimées a 15% des hommes de plus de 50 ans mais elles
sont plus graves, avec une mortalité dans les suites d’une FESF 3 fois plus important
chez I’homme que chez la femme.

Aprées I’age de 50 ans, le risque de fracture est estimé a 21% pour la hanche, 41% pour
les vertebres et 13% pour le poignet [20].




I-2-3- Epidémiologie des chutes

Un tiers des femmes apres 65 ans est victime de chutes. Qui occasionnent des
fractures chez 5%, dont 1% de FESF [19].

I-2-4- Retentissement sur la qualité de vie

Le retentissement de 1’ostéoporose sur la vie quotidienne a fait 1’objet de

plusieurs études, dont une menée par Fechtenbaum en 2005 a évalué I’impact de
I’ostéoporose et des fractures vertébrales sur la qualité de vie en utilisant le
QUALEFFO chez 629 femmes ménopausees (agees entre 60 et 80 ans). Les patientes
ostéoporotiques ont une qualité de vie inférieure a celle des patientes ostéopéniques et
a celle des patientes a DMO normale.

Les fractures vertébrales détérioraient significativement la qualité de vie de ces
femmes [21].

I-2-5- Mortalité au cours de I’ostéoporose

Au cours de I’ostéoporose, le risque de mortalité est augmenté.

La mortalité est majorée de 31% chez les hommes ayant fait une fracture de la hanche
et de 17% chez les femmes ayant fait une fracture de la hanche par rapport a une
population témoin [22].

Pour une femme de plus de 50ans, le risque de mortalité suite a une fracture de
I’extrémité supérieure du fémur est égal a celui d’un cancer du sein, soit 2,8% et
supérieur au risque de mortalité li¢ au cancer de I’endométre qui est de 0,7% [23,24].

I-3- PHYSIOPATHOLOGIE DE L’OSTEOPOROSE
I-3-1-Rappel de la physiologie osseuse

Le squelette est composé d’os cortical et d’os trabeculaire. En plus de sa fonction de
soutien, de protection de I’organisme et de support pour les muscles, il a une fonction
métabolique qui permet de maintenir I’homéostasie calcique.

Le tissu osseux est constitué de trois types de cellules : les chondrocytes, les
ostéoclastes, les ostéoblastes.

L'os est le siege de remaniement permanent, il se résorbe et se forme, c’est le
remodelage osseux. La résorption osseuse est assurée par les ostéoclastes, et la
formation du tissu ostéoide est assurée par les ostéoblastes qui se charge ensuite de la
minéralisation. A 1’état normal, il existe un équilibre parfait entre la résorption et la
formation osseuse, des que cet équilibre est rompu, 1'ostéoporose peut s’installer.




I-3-2- Physiopathologie

On distingue 1’ostéoporose primitive, qui est plus frequente chez la femme (capital
osseux plus faible, ménopause), et les ostéoporoses secondaires, plus fréquentes chez
I’homme.

Le tissu osseux se renouvelle tout au long de la vie grace au remodelage osseux qui ne
s'effectue pas en méme temps sur I'ensemble des surfaces osseuses mais sur des foyers
minuscules. Le remodelage commence, dans ces foyers, par une phase de résorption
osseuse qui donne lieu a la formation d'une cavité, suivie d'une phase de formation
osseuse au cours de laquelle la cavité est remplie par de I'os nouveau.

L’ostéoporose correspond a un déficit du remodelage, la formation est moins
importante que la résorption osseuse. Ce déséquilibre en faveur de la résorption
explique la perte osseuse progressive liée a 1'age et I’installation ultérieur de
’ostéoporose.

Donc une masse osseuse basse peut s’expliquer par différents mécanismes
étiopathogéniques durant les trois grandes phases du cycle osseux humain (Figure 1) :

- Une acquisition osseuse insuffisante pendant la phase de croissance.
- Une perte excessive pendant la phase de plateau.

- Une perte osseuse liée au vieillissement [1].

DMO DMO
A

Méngpause
T >
Homme Age Femme Age

......... Os cortical
Os trabéculaire

Figure 1 : L’évolution de la masse osseuse chez I’homme et la femme en fonction
de I’age

Source internet : campus.cerimes.fr
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I-3-2-1- Une acquisition osseuse insuffisante pendant la phase de croissance

Le capital osseux se constitue dans la période prépubertaire. Le gain de la masse
osseuse dépend de I'activité physique, des apports calciques, mais il est également
génétiqguement determiné [25].

Une activité physique réguliére, augmente le gain de la masse osseuse au cours de la
croissance et aide a préserver le capital osseux a 1’age adulte.

Une mauvaise acquisition de ce capital osseux pourrait engendrer la survenue précoce
de 1’ostéoporose.

I-3-2-2- Perte excessive pendant la phase de plateau

La résorption osseuse commence par 1’activation des ostéoclastes par le biais des
récepteurs RANK (Receptor Activator of Nuclear factor KappaB) activés par leur
ligand produit par les ostéoblastes ; le RANKL (Receptor Activator of Nuclear factor
KappaB Ligand) et qui est inhibés par 1’ostéoprotégérine (OPG). Il existe une
régulation locale au niveau d'une unité de remodelage BMU : (Basic Multicellular
Unit) en réponse au signal des ostéoblastes pour recruter des ostéoclastes [25].

Un déséquilibre peut engendrer une perte de la masse osseuse par dépression de
I’activité ostéoblastique et I’augmentation de la résorption osseuse dans certaines
situations pathologiques telles que ; une ménopause précoce, un traitement par les
corticoides au long cours, I’hyperthyroidie et I’hyperparathyroidie, ....

1-3-2-3- Perte osseuse liée au vieillissement

A partir de 40 ans, il existe une perte osseuse minime et égale dans les deux sexes,
prédominant en secteur trabéculaire, d’environ 3 % tous les 10 ans.

1-3-2-3-1- Chez la femme

Dés la ménopause, la perte osseuse s’accélere du fait de la carence
estrogéniqueinitialement d’une fagon rapide d’environ 2 % par an pendant une dizaine
d’années. Cette perte osseuse débute quelques années avant la ménopause mais
s’accélére nettement au début de la carence oestrogénique. Apres la ménopause, Cette
perte osseuse rapide, qui est de I’ordre de 2 a 3 % par an au rachis, persiste 3a 5 ans,
puis tend a s’atténuer. La baisse du taux d'estrogénes entraine une hyper-résorption
osteoclastique non compensée par la formation ostéoblastique ce qui conduit a
I’amincissement des corticales et des travées osseuses et diminution de leurs
connexions, ce qui entraine une baisse de la DMO et une altération de la
microarchitecture corticale et trabéculaire [25,26].
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1-3-2-3-2- Chez ’homme

La diminution progressive de la sécrétion des androgénes testiculaire liée au
vieillissement, entraine une perte osseuse trabéculaire linéaire, avec un amincissement
moindre des corticales et une altération moins importante de la microarchitecture
0sseuse.

I-3-2-3-3- Chez le sujet agé (a partir de 75 ans)

Dans les deux sexes, la carence en vitamine D secondaire a une diminution de la
capacité de synthese liée au vieillissement induit un hyperparathyroidisme secondaire
qui stimule anormalement la résorption osseuse avec une augmentation du remodelage
0sseux qui se traduit par une perte osseuse corticale et trabeculaire [25,26].

I-3-2-3-4- Facteur génétique

L’héritabilité de la variabilité du pic de masse osseuse est de 1’ordre de 80 %, et le
risque de survenue d’une ostéoporose est élevé chez les descendants d’un sujet
ostéoporotique.

I-4- DIAGNOSTIC DE L’OSTEOPOROSE

L'ostéoporose est une maladie silencieuse, qui ne se manifeste que par ses
complications dominées par les fractures, ces dernieres peuvent étre évitées par un
diagnostic précoce, qui se fait a la DMO qui doit étre réalisée devant la présence de
facteurs de risque.

I-4-1- Les examens biologiques

Les examens biologiques sont demandés pour éliminer les autres ostéopathies
déminéralisantes : hémogramme, électrophorese des protéines, la protéine C
réactive(CRP), la vitesse de sedimentation, la calcémie, la phosphorémie, les
phosphatases alcalines plasmatiques, la créatininémie, la concentration plasmatique de
25 OH vitamine D, et chez I’homme avant 50ans faire la testostéronémie totale.

Les marqueurs Biologiques du remodelage osseux sont utilisés pour améliorer le
diagnostic et la prise en charge de 1’ostéoporose.

Ils permettent d’évaluer, de fagon directe ou indirecte, 1’activité de formation ou de
résorption osseuse. Ces marqueurs sont évalués a partir du sérum, du plasma ou de
Iurine [27].
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L’ostéocalcine plasmatique, la phosphatase alcaline osseuse et le PANP (propeptide N-
terminal du procollagéne de type 1) sont des marqueurs spécifiques de la formation
osseuse.

Les télopeptides C et N terminaux du collagene de type 1 sont des marqueurs
spécifiques de la résorption osseuse.

Ces marqueurs permettent d’évaluer la vitesse de la perte 0sseuse mais aussi
I’efficacité des traitements.

I-4-2- Osteodensitometrie et autres techniques

L'ostéoporose présente deux aspects : un aspect quantitatif (diminution de la densité
minérale osseuse (DMO), et un aspect qualitatif (détérioration de la micro-
architecture).

Emission
d’énergie

Mesure de
I’énergie
recue

Figure 2 : Principes de I’ostéodensitométrie biphotonique
Source internet : rhumatologie.asso.fr

La mesure de la DMO est actuellement I'approche diagnostique la plus précise de
1’ostéoporose, en effet le risque de fracture est inversement proportionnel & la DMO
[28,29].

Plusieures techniques d’imagerie existent mais ne sont pas utilisées en routine clinique
pour des raisons de non applicabilité des seuils de ’OMS, de colit, de rayonnement, de
disponibilité ou de spécificité du site anatomique (tomodensitométrie quantitative,
I’IRM, le scanner périphérique haute résolution ...).




L’examen par absorptiométrie a double énergie radiologique (DXA) est a présent la
technique de référence pour mesurer la densité minérale osseuse.

Les sites de mesure privilégiés sont la colonne lombaire, le fémur proximal et le tiers
inferieur du radius.

Le principe de I’ostéodensitométrie biphotonique est la mesure de 1’atténuation de
deux rayonnements par le corps humain. Il s’agit de rayons X. La valeur obtenue est
Proportionnelle au contenu minéral osseux du segment osseux considéré (Figure 2).
Les appareils de DXA mesurent le contenu minéral osseux (hydroxyapatite) par
rapport a une surface, il s’agit d’une densité surfacique (exprimée en g/cm?2).

Le temps de mesure est d’environ 2 minutes pour la colonne vertébrale et la hanche
[30] (Figure 3,4).

L’irradiation est de 1’ordre de 5 a 20 microsieverts par examen [30].

La DXA permet de mesurer la DMO du squelette axial et périphérigue.

La reproductibilité des appareils de DXA est habituellement évaluée par le coefficient
de variation obtenu par des mesures répétées de sujets sains .

Elle varie de 1 a 2 % selon le site mesuré [30]. Elle présente certaines limites [31] :
- la valeur absolue d’une DMO varie avec le type d’appareil, I’opérateur et le
positionnement du patient [30] ;

- les populations de sujets sur lesquelles ont éete faites les mesures de références
différent selon la marque de I’appareil

- La mesure de la DMO au rachis lombaire est majorée par la présence evetuelle
d’ostéophytes, de calcifications extra-squelettiques, de scoliose et de déformation
vertébrale, notamment chez les sujets agés ;

- Des différences de DMO peuvent exister selon le site mesuré chez un méme sujet.

Figure 3 : Technique d’ostéodensitométrie au niveau du rachis
Source internet : https://www.radiologie-bordeaux.fr




Figure 4 : Technique d’ostéodensitométrie au niveau de la hanche
Source internet : futura-sciences.com

Des experts de I’OMS ont proposé en 1994 une classification densitométrique de
I’ostéoporose qui repose sur des T-scores de DMO.

Le T-score de DMO représente le nombre de déviations standards (DS) entre une
valeur individuelle de DMO mesurée et la moyenne de la DMO maximale mesurée
chez des adultes jeunes et en bonne santé entre 20 - 40 ans.

Quiatre catégories ont été définies :

Normal : T-score > -1

Ostéopénie : -2,5 < T-score < -1

Ostéoporose : T-score <-2,5

Ostéoporose sévere : T-score < -2,5 et presence de fracture(s) de fragilité

En plus du T-score, le Z-score est occasionnellement utilisé. Il indique 1’écart entre la
valeur du patient et la valeur moyenne de sujets normaux de méme age, sexe, et ethnie
exprimé en déviation standard. Il est particuliérement utilisé chez I’enfant, 1’adolescent
et le jeune adulte ou les femmes non ménopauseées.
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I-4-3- Vertebral Fracture Assessment (VFA)

L’analyse de la morphologie vertébrale est possible sur des images de profil obtenues
avec les appareils d’absorptiométrie biphotonique, en décubitus dorsal si bras rotatif
(Hologic : QDR 4500 A, QDR Delphi), soit en positionnant le patient en décubitus
latéral (Hologic Discovery, Lunar Prodigy). Les images obtenues sont de qualité
suffisante pour permettre de détécter les fractures vertébrales.

Plusieurs appelations ont été données a cette technique : instant vertébral assessment
(IVA), latéral vertebral assessment (LVVA), dual-energy vertébral assessment (DVA),
morphometric X-ray absorptiometry MXA]), mais sa dénomination actuelle
internationale est vertébral fracture assessment (VFA) (Figure 5) [30].

e [ 0 b
VFA de face VFA de profil

Figure 5 : Principe de la VFA

Source internet : www.medecine.lavoisier.fr

Les deux éléments clés du diagnostic et du pronostic de I’ostéoporose : la
densitométrie osseuse et la présence de fracture vertébrale prévalente sont obtenus sur
le méme appareil et simultanément [32].

L’irradiation est faible 3 micro-Sieverts (Sv) comparée a une radiographie de profil du
rachis dorsal et lombaire qui est de 600 Sv [32].



http://www.medecine.lavoisier.fr/

L’image obtenue peut étre analysée en utilisant I’ASQ (Analyse Semi Quantitative de
Genant) (Figure 6). [32].
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Figure 6 : L’analyse semi quantitative de Genant
Source internet : www.medecine.lavoisier.fr

La concordance est assez bonne entre VFA et radio morphomeétrie [33].

La VFA pourrait contribuer a dépister les fractures vertébrales qui passent
cliniquement inapergues dans environ deux tiers des cas [34] et devenir
complémentaire de la densitométrie osseuse qui, utilisée seule, n’est pas suffisante
pour dépister les sujets a risque de fracture vertébrale [35,36].

La VFA est utile actuellement en pratique clinique car elle permet la découverte d une
fracture vertébrale méconnue en faisant une densitométrie osseuse, chez des personnes
asymptomatiques sans antécédent connu de fracture avec un T score < —1[37,38].

Les mesures de radioprotection sont les mémes que pour la mesure de la densité
minérale osseuse. Les images sont obtenues en quelques minutes.

La VFA permet la reconnaissance des formes des vertébres et le diagnostic de fracture
mais elle ne peut étre utilisée comme outil pour tous les diagnostics. Au moindre
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doute, une radiographie standard est nécessaire. En cas de scoliose importante les
résultats sont faussés. Elle visualise mal le rachis thoracique supérieur.

Il existe un logiciel qui aide au diagnostic par ma mesurr des hauteurs vertébrales soit
de facon manuelle, soit de fagcon automatique.

Le logiciel propose un positionnement de 6 points par vertebre (Figure 7), qui
permettent la mesure des hauteurs antérieure, moyenne et postérieure de chaque
vertebre. L’opérateur peut modifier manuellement le positionnement de ces points.

Nomal
(Grade 0) r
- Wadge Biconcave Crush
Deformity Deformity Deformity

{Grade 1)

Moderate
(Grade 2)

Severe
(Grade 3)  |fgfy 4

Vertebral Assessment

_Height{mm)  Percent Deformation

Label Post Mid Ant Wedge Biconcave Crush
Deformity ( Grade )

T4 182 168 168 74% 79% 0.0%
Normal

T5 174 168 170 23% 34% 0.0%
Normal

16 188 162 168 3.9% 13.5% 0.0%
Normal

T7 182 181 182 2.0% 58% 01%
Normal

T8 201 199 1886 2.3% 11% 0.0%
Normal

T9 213 192 201 55% 956% 0.0%
Normal

T10 211 213 224 2.0% -0.7% 57%
Normal

T11 232 213 228 1.7% 8.0% 0.0%
Normal

T12 242 216 234 31% 10.4% 0.0%
Normal

L1 276 216 208 5.2% 21.8% 0.0%
Wedge ( Moderate )

L2 290 264 272 52% 88% 0.0%
Normal

L3 283 254 258 3.8% 10.2% 0.0%
Normal

L3 257 266 275 0.0% -3.5% 66%

Figure 7 : Logiciel d’aide au diagnostic : principe des 6 points
Source : Osteoporos Int (2011) 22 :1059-1068

A co6té de la DMO, plusieurs facteurs cliniques de fracture ostéoporotique ont été
identifiés dans la littérature. Ces facteurs de risque de fracture ostéoporotique sont
pour certains réversibles, quantifiables et indépendants de la DMO.

Les plus connus sont : 1’age, le sexe féminin, une fracture de fragilité prévalente aprés
50 ans, des antécédents familiaux de fractures ostéoporotiques au premier degré, la
prise de corticoides au long cours, une ménopause précoce, 1’alcoolisme, le tabagisme,
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un IMC inférieur a 19kg/m?, la carence en VIT D ou en calcium, ou certaines maladies
comme la polyarthrite rhumatoide, le diabéte et I’hyperparathyroidie. [39]

Ces facteurs cliniques de risque de fracture sont communément utilisés et combinés
aux données de DMO et/ou de marqueurs biologiques de remodelage pour le
diagnostic, le suivi et la prise en charge des patients.

1-4-4- Le FRAX

Pour faciliter la combinaison de ces donneées cliniques et radiologiques, le Frax [40] a
été développé pour calculer la probabilité de fractures majeures a 10 ans. Mais certains
facteurs pris en considération ne sont pas adaptés a tous les pays.

En plus, cet outil ne tient pas compte du diabete de type 2 comme facteur de risque
indépendant de fracture (Figure 8).

Une sous-évaluation du risque de fracture de hanche par FRAX a été démontrée chez
les patients diabétiques traités ou non par insuline, avec un risque de fracture jusqu’a
deux fois plus élevé [41].

La méme conclusion avec une étude canadienne faite sur 3518 sujet diabétiques et
36085 témoins [42].

Questinnnaire . 10. Ostéoporose secondaire = Mani_ Oui
1. Age (entre 40 et 90 ans) ou Date de Maissance 1. Alcool 3 unités ou plus par jour & Non— Oui
ﬁxge : Diate de Maissance 12, DhAD du Col Fermaoral (gicm)
. " ! Choisissez DHA | -
2. Sexe hasculin Faminin Effarcar Caleular
3. Poids (kg
4 taille crm
§. Fracture Précadenta = Bon o
6. Parent fracture de la hanche = Mon o
7oActuellement Fumeur = Mon i
2. Glucocoricoides = Mon oo
9. Polyarthrite rhumataide = Bon I

Figure 8 : Le score FRAX
Source internet : https://www.bluegyn.com
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I-4-5- Trabecular bone score (TBS)

Malgré la prise en compte de la DMO, des marqueurs biologiques et des facteurs
cliniques de risque de fracture, de nombreux patients a risque ne sont pas détectés et de
nombreuses fractures ne sont pas expliquées. La DMO ne fournit pas d’information
sur la qualité osseuse (la microarchitecture), qui est un parametre important dans les
propriétés de 1’os.

La perte de masse osseuse s’accompagne souvent d’une détérioration de 1’architecture
osseuse, traduite par une diminution du nombre des travées d’os spongieux par
amincissement, un accroissement des distances inter trabéculaires, et également une
perte de connectivité du réseau trabéculaire ,ceci peut étre détecté par un autre outil
qui est le TBS (Trabecular bone score),ce dernier est fortement corrélé au nombre de
travées et a leur connectivité et négativement a I’espace séparant deux travées [43,44].
Il est calculé par le logiciel TBS iNsight®, installé directement sur les
ostéodensitometres, a partir de I’examen DMO du rachis.

La mesure du TBS consiste a appliquer un traitement informatique a une image 2D de
densitométrie, basé sur la quantification des variations locales de niveaux de gris.
Cette quantification est exprimée par le paramétre TBS, calculé comme la pente a
I’origine du variogramme expérimental. [45]. Cette analyse des niveaux de gris est
basée sur les constats suivants :

« Une structure osseuse ayant une architecture trabéculaire dense (figure 9a) donne
une grande quantité de variations de niveaux de gris de faible amplitude induisant une
forte pente a I’origine du variogramme et donc une forte valeur de TBS.

« Par contre une structure osseuse ayant une architecture trabéculaire trouée (figure 9b)
donne une faible quantité de variations de niveaux de gris mais de forte amplitude
induisant une faible pente a 1’origine du variogramme et donc une faible valeur de
TBS.
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Os avec une bonne  Os avec une mauvaise
microarchitecture (a) microarchitecture (b)

: Vik) =
( [P, + lagk.ig) — I(PYI? ) 5,

Fig 9a : Os avec une bonne microarchitecture
Fig 9b : Os avec une mauvaise microarchitecture
Source internet : https://www.revmed.ch

L’interprétation du TBS se fait selon le tableau suivant :

Tableau 1 : Qualité du TBS selon les valeurs

Valeur TBS Classification

<1.200 Altération de la texture osseuse
1.200 < TBS <1.350 Texture osseuse partiellement altérée
>1.350 Texture osseuse normale

Le TBS est le reflet de 1’état de la microarchitecture osseuse [43,46]. Il est réversible,
quantitatif et donne une information indépendante de la DMO [46]. C’est un facteur de
risque de fracture ostéoporotique. Des valeurs basses du TBS lombaire sont associées
aux fractures vertébrales, du fémur, et les autres fractures ostéoporotiques chez les
femmes ménopausées [44, 47-55], et méme une étude américaine chez 521 hommes
agés de plus de 40 ans a montré la forte corrélation du TBS aux fractures chez
I’homme [56].
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I-5- LES TRAITEMENTS DE L'OSTEOPOROSE
Le traitement a pour but d'éviter les fractures
I-5-1- Le traitement hormonal substitutif de la ménopause (THS)

Il réduit I'incidence des fractures vertébrales et non vertébrales (- 30 % dans I'étude
WHI). Le THS a d'autres actions bénéfiques : amélioration des bouffees de chaleur et
action trophique cutanéo-muqueuse. En revanche, il majore le risque thrombo-
embolique et augmente le risque de cancer du sein. Cet effet négatif (risque du cancer
du sein) dépend de la voie d'administration et des produits administrés.

Les contre-indications absolues sont les antécédants de cancer du sein, les antécédants
thrombo-emboliques et les néoplasies de I'endometre.

I-5-2- Les SERMs (Specific Estradiol Receptor Modulator)

Ils peuvent représenter une alternative au THS. Le Raloxiféne 60 mg/jour en 1 prise.
Cette molécule a été développée pour conserver les actions bénéfiques des oestrogenes
sur l'os, sur le métabolisme lipidique et écarter les effets néfastes sur le tissu
mammaire et les récepteurs utérins. Les SERMSs n'ont pas d'action sur les
manifestations climatériques et le risque thrombo-embolique est identique a celui des
oestrogeénes. Ils réduisent de 30 % le risque de fractures vertébrales sans reduire les
fractures périphériques. Il diminue de 50 % 1’incidence du cancer du sein.

I-5-3- Les bisphosphonates
Plusieurs molécules sont disponibles.

- Alendronate ; cp a 70 mg : 1 cp par semaine, diminue de pres de 50 % le risque de
fracture vertébrale et du col fémoral. Il est contre indiqué chez I'insuffisant rénal et les
sujets atteints de pathologies oesophagiennes retardant le transit. Parmi les

effets indésirables (les oesophagites et les ulcérations oesophagiennes).

- Risédronate : mieux toléré sur le plan digestif. (35 mg/semaine)

- Ibandronate : est administré a la dose de 150 mg une fois par mois. Il réduit de
62 % le risque de fracture vertébrale mais l'effet sur les fractures périphériques n'est
pas démontre.

En pratique : Ces medicaments sont associés au calcium (1 gr/j) et a des doses
physiologiques de vitamines D des que les apports alimentaires sont inferieurs a 1g/J.

Les bisphosphonates doivent étre pris a distance des repas pour étre absorbés. En
raison de leur toxicité digestive potentielle doivent étre pris avec 1 verre d'eau, sans
que le malade ne se couche apres la prise.




I-5-4- La Parathormone (PTH) 1-34 ou Tériparatide

Administrée par injection sous-cutanée, la PTH stimule la formation. Avec une action
bénéfique sur I’architecture osseuse.

Le gain densitométrique est de I’ordre de 10 % par an au rachis. La PTH prévient les
fractures vertébrales et périphériques. L’efficacité est peut-&tre supérieure a celle des
autres molécules (- 65% pour les fractures vertébrales, - 53 % pour les fractures du
col).

Les effets secondaires sont des céphalées, des nausées, des hypotensions
orthostatiques. Une hypercalcémie asymptomatique transitoire survient dans 20% des
cas dans les heures quisuivent I’injection.

S’administre a la dose de 20 micro-grammes par jour, par voie sous cutanée. La durée
de traitement est, au maximum, de 24 mois.

Les contre-indications sont : maladie de Paget, antécédents de radiothérapie,
hypercalcémie.

I-5-5- Le Ranélate de Strontium

Il réduit de 41 % l'incidence des fractures vertébrales et de 36 % l'incidence des
fractures du col chez des malades de plus de 74 ans. Les effets secondaires sont rares
et bénins (diarrhée). L'augmentation du nombre de phlébites par rapport au groupe
placébo le contre indique en cas d'antécédents thrombo emboliques graves. Pour une
meilleure absorption, il doit étre pris 2 heures avant ou apres les repas a la dose de 2¢g
par jour.

I-5-6- Calcium et vitamine D

Calcium et vitamine D ne sont pas des traitements de I'ostéoporose. Administrés
isolément ils n'ont démontré d’efficacité, sur la prévention des fractures du col du
fémur, que dans une population de femmes de plus de 80 ans en institution.

Ils doivent étre associés aux traitements de I'osteoporose si les apports alimentaires
sont déficients. 1l faut donner 1g de Calcium par jour et 800 Ul de Vitamine D3.

I-5-7- Denosumab

Anticorps entiérement humain, inhibiteur de la résorption ostéoclastique, par son
action anti- Rank ligand, il est dosé a 60 mg, on donne une injection en sous cutané
tous les six mois.




II- LE DIABETE TYPE 2

11-1- DEFINITION

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définie le diabete comme étant un trouble
métabolique d’étiologies multiples, caractérisé par une hyperglycémie chronique
accompagnée de perturbations du métabolisme des hydrates de carbone, des lipides et
des protéines dues a des désordres dans la sécrétion et/ou I’action de 1’insuline
(insulino -résistance) [57,58].

Le diabete de type 2 (DT2) résulte de I’incapacité de I’organisme a réagir correctement
a I’action de I’insuline produite par le pancréas. Elle entraine au le long terme des
Iésions et des dysfonctionnements des différents organes [57].

Sur le plan biologique, les criteres proposés par la Société américaine de diabétologie
(ADA) et reconnus par I’OMS pour diagnostiquer le diabéte sont [59] :

- une glycémie > 1,26 g/l (7,0 mmol/l) apres 8 heures de je(ine et vérifiée a deux
reprises ;

- ou la présence de symptomes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement)
associée a une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l) ;

- ou une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures apres une
charge orale de 75 g de glucose (HGPO).

Des niveaux intermédiaires d’hyperglycémie (Glycémie a jeun entre 1,1 et 1,25 g/l,
HGPO entre 1,4 et 1,99 g/l et HbALc entre 5.7 et 6.4%) existent. C’est le stade de pré-
diabéte avec un risque élevé de progresser vers le diabete de type 2 [59].

L’OMS recommande de ne pas exclure un diabete diagnostiqué au moyen du test au
glucose pour des valeurs d’HbAlc < 6.4 %, car le dosage de ’'HbAlc peut étre
influenceé par certains facteurs analytiques ou physiologiques [60].

11-2- CLASSIFICATION

Le diabéte est marqué par divers troubles métaboliques dont la caractéristique
principale est I’hyperglycémie. A partir de 1997, la Société Américaine de
Diabétologie (ADA) a publié ses recommandations relatives a un nouveau schema de
classification pour le diabete [61].

Cette classification répartit le diabéte selon 1’étiologie. Elle a écarté les notions
d’insulinodépendant et de non insulino-dépendant (tableau 2).
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Tableau 2 : Classification étiologique du diabéte et niveau de desordre
glycémique [62,63].

Stade clinique Glycémie Hyperglycémie

normale | prsqiabete i Diabéte sucré
i :

Type

glucose
exprimeé
[nsuline pour contrdle
Besoin en insuline exigé
pour la survie
Distri-bution (%)

au glucose Ou altération
de la glycémie a jeun
Besoin en insuline non

Régulation normale du
Altération de la tolérance

Twvpe 1 (auroimmune ou
idiopathigue)

R I — — 5

Type 2 (insulinorésistance et/ou — i
défaut de sécrétion insuline) '

— ; — 2.5

Autres types spécifiques

Diabéte gestationnelles

* . dont 27 % sont traités par insuline (moyenne calculée sur /’Allemagne, I’Espagne, les Etats unis,
I'Italie, le Japon, le Royaume-Uni)

11-3- EPIDEMIOLOGIE
I11-3-1- Prévalence du diabete

Dans son dernier rapport intitulé : Diabetes Atlas 2015 Edition 7, la FID a estimé que
415 millions d'individus vivent avec le diabéte dans le monde, ce qui représente 8,8 %
de la population adulte agée de 20 a 79 ans.

Ces chiffres atteindraient 642 millions (10 %) en 2040, soit 227 millions de
diabétiques en plus.

En 2015, 6,7 % de la population adulte (318 millions) avtaient un pré-diabéte avec un
risque élevé de développer un diabete de type 2.

Il est prévu que 482 millions d'individus, soit 7,8 % de la population mondiale,
seraient atteints par l'intolérance au glucose dans les 25 ans a venir. En considérant les
différentes classes d'age, celle de 20-39 ans comporte prés d’un tiers (29,8%) des
personnes concernées par 1’intolérance au glucose [64].

En Algérie, une enquéte réalisée en1990 par I’Institut national de santé publique
algérien (INSP), montre que le diabéte occupe la quatrieme place des maladies non




transmissibles, sa prévalence a été estimée a 8,2 % [65] et 8, 78% selon 1’enquéte
TAHINA [66].

Une étude dans la région de Tlemcen (Ouest algérien) sur un échantillon de 7656
individus a révele une prévalence du diabéte de type 2 de 10,5 % [67].

Selon la derniére enquéte du ministére de la santé, qui rentre dans le cadre de
I’approche STEPwise de I’OMS, la prévalence du diabete est passée en 2017 a 14,4%
chez la population agée de 18 a 69ans, et dans la population agée de 35 ans et plus, un
diabétique sur deux est méconnu [68].

11-3-2- Mortalité chez les diabétiques

Le diabete et ses complications sont des causes majeures de mortalité précoce dans le
monde. Les maladies cardiovasculaires sont une des causes principales de décés chez
les personnes atteintes de diabéte [64].

Dans son approche visant a estimer le nombre de déces imputés au diabéte, la FID a
rapporté 5 millions de dédés durant I’année 2015 (soit 14,5 % du nombre total de
déces) contre 5,1 millions rapportés pour 2013 (8,4 %) [64].

11-4- STRATEGIE DE DIAGNOSTIC
11-4-1- Dosage du glucose sanguin

Le dosage glycémique se caractérise par sa fiabilité, sa reproductibilité, sa facilité de
réalisation et son colt modére.

La constatation d'une élévation de la glycémie a jeun impose la réalisation d'un
deuxieme dosage pour confirmer ce résultat et éliminer une éventuelle erreur de
mesure.

11-4-2- Hyperglycémie provoquée par voie orale : HGPO

Pour réaliser le test d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO), le patient
prend 75¢g de glucose dilué dans 200 a 300 ml d’eau en 5 minutes.

La glycémie est mesurée toutes les demi heures pendant 2 heures. L’interprétation des
résultats prend en considération essentiellement les valeurs de la glycémie trouvées a
I’état initial et celles trouvées apres 2 heures [69].

11-4-3- HbAlc ""hémoglobine glyquée™

L’hémoglobine glyquée regroupe toutes les formes d’hémoglobines comportant des
valines et/ou des lysines glyquées par le glucose, le fructose, le glucose 6-phosphate
et/ou le fructose 1,6 diphosphate.
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Pour le diagnostic et la surveillance du diabéte de type 2, ¢’est ’HbA1c qui est
recommandée. Il s’agit d’une forme moléculaire bien spécifique, caractérisée par des
hémoglobines sur lesquelles les radicaux NH2 de la valine terminale localisée au
niveau de la chaine B, sont fixées et de facon irréversible des molécules de glucose
[70-73].

11-5- EVOLUTION DU DIABETE DE TYPE 2

Le diabete de type de type 2 entraine silencieusement des complications dégénératives
micro-angiopathiques et macro-angiopathiques.

Ces complications et plus particulierement dans les pays pauvres sont responsables de
I’augmentation de la morbidité et la mortalité [74].

11-5-1- Complications aigues du diabete de type 2

Tout diabétique de type 2 sont exposés a des désordres métaboliques constituant
souvent une urgence thérapeutique I’hospitalisation devient indispensable [75].
Certaines de ces complications sont en rapport direct avec la maladie comme
I’acidocétose et le coma hyperosmolaire.

Les malades sont aussi exposés aux risques d’hypoglycémies et a l'acidose lactique qui
peuvent étres diis aux traitements pharmacologiques [76].

11-5-2- Complications chroniques du diabete de type 2
11-5-2-1- Néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est la premiére cause d’insuffisance rénale terminale.
Environ 15% des diabétiques de type 2 développent une insuffisance rénale apres 10 a
25 ans d’évolution pouvant altérer ainsi le métabolisme de la vitamine D avec toutes
ses complications osseuses. Lorsque la fonction rénale est perdue, la dialyse ou la
transplantation rénale peuvent étre indiquées [77].

11-5-2-2- Rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique est caractérisée par des lésions des petits vaisseaux qui
irriguent la rétine. C’est la premiére cause de de cécité chez les diabétiques de moins
de 60 ans. Le risque croit avec 1’évolution du diabéte [77]. Globalement, 2% des
diabétiques deviennent aveugles [78].

Le mauvais contrble de la glycémie contribue a la sévérité de cette complication. Le
controle ophtalmologique doit étre au moins annuel, selon les recommandations, pour
pouvoir adapter la prise en charge [79].
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11-5-2-3- Neuropathie diabétique

L’hyperglycémie chronique altére le fonctionnement du systeme nerveux. Elle atteint
les grandes fibres myélinisées de type Aa et B (responsable de la sensibilité
proprioceptive et vibratoire) et aussi les petites fibres Aa et 3 (responsables de la
sensibilité thermo-algésique) [80].

La neuropathie augmente la probabilité d’infection et empéche la cicatrisation des
plaies qui peuvent générer des ulcéres difficiles a traiter. Selon I’OMS [81], Le risque
d’amputation est dix fois plus élevé chez les diabétiques [77]. Plus de la moitié des
amputations localisées au niveau des membres inférieurs sont la conséquence des
ulcérations liée au diabéte [82].

11-5-2-4- Complications vasculaires coronariennes

Le risque de développer une coronaropathie ou une insuffisance cardiaque est plus
élevé chez les diabétiques. Environ deux tiers des personnes atteintes de diabéte de
type 2 meurent de maladies cardiaques ou d’un AVC [83].

Le risque relatif pour les diabétiques de développer une complication coronarienne est
de 2 a 4. Ce risque est plus eleve chez les femmes [84].

11-5-2-5- Complications vasculaires cérébrales

Le risque de développer un AVC est d’autant plus élevé que le diabéte est mal contrélé
et ancien [85].

11-5-2-6- Complications vasculaires périphériques

Les diabétiques ont un risque accru de développer une maladie vasculaire périphérique
[85-87]. Les artéres durcissent et se rétrécissent au niveau des jambes, des pieds et des
orteils. La circulation sanguine se réduit, avec risque d’ischémie. Le risque relatif pour
I’artérite des membres inférieurs est entre 5 et 10 avec une prédisposition masculine
prédominante [88].

11-5-2-7- Complications ostéo articulaires
Sont fréquentes et polymorphes [89].
Elles comportent plusieurs entités :

- Complications péri ou abarticulaires, souvent directement liées a
I’hyperglycémie chronique, donc a I’ancienneté et au mauvais équilibre du
diabete.

- Les complications ostéo-articulaires dont 1’ostéo-arthropathie nerveuse.
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- Les complications osseuses métaboliques et particulierement I’ostéoporose avec
son risque de fracture qui représente 1’objet principal de notre travail.

11-6- Traitement du diabéte type 2
1- les regles hygiéno-diététiques :
1. Intérét de I’exercice physique régulier :

- Diminue I’incidence du diabéte de type 2 dans une population a risque.
- Améliore I’insulinorésistance et les paramétres métaboliques.

2. Type d’exercice physique :

- Privilégier les activités d’endurance : marche, cyclisme, natation, golf, jogging, ski
de fond...

3. Alimentation :

- Régime diabétique hypocalorique (en cas d’excés pondéral), équilibre, sans sucres
d'absorption rapide.

- Objectifs : perte de 5 a 10 % du poids au diagnostic de la maladie en cas de surcharge
pondérale.

2 - Les traitement médicamenteux
1. Antidiabétiques oraux
Insulino-sensibilisateurs

e Biguanides : reduction de I’insulino- résistance surtout au niveau hépatique

e Glitazones : agonistes des récepteurs nucléaires PP ARy (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor y) : diminution de I’insulino résistance surtout
au niveau adipocytaire et indirectement musculaire.

Insulino-sécréteurs

= Sulfamides : stimulent I’insulino-secretion.
» Glinides stimulent I’insulino secretion, durée d’action courte couvre le repas.

Inhibiteurs de I’alpha glucosidases :

Empéchent 1’hydrolyse des glucides complexes (amidon).
Retardent I’absorption du glucose.
Atténuent le pic post prandial.




2. L’Insulinothérapie
- En cas de signes d'insulinorequérance (amaigrissement, asthénie, amyotrophie),
- En cas d’échec du traitement oral

- Lorsque I’HbA ¢ reste supérieure a 8 % malgré un traitement oral maximal, et
lorsque la diététique, 1’activité physique ne sont pas possibles.

Nouveaux médicaments Incrétines

v Incrétinomimétiques.

e GLP1 (glucagon like peptide-1) stimulent la sécrétion d’insuline et inhibe celle
du glucagon.

e Diminuent la glycémie post-prandiale.

e Pas d’hypoglycémie

e Perte de poids.

v" Inhibiteurs de la DPP4 (dipeptidyl peptidase-4)
e Méme effets mais moins puissants, neutre sur le poids.
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[11- RELATION ENTRE LE DIABETE ET L’OS

I11-1- RAPPEL SUR LE METABOLISME OSSEUX

111-1-1- ORGANISATION DU TISSU OSSEUX
I11-1-1-1- Organisation structurale

I11-1-1-1-1- Structure primaire

Os lamellaire

Il est constitué de lamelles, de 3 a 7 microns d’épaisseur, paralléles entre elles. I
renferme des ostéocytes ovoides, réguliers, dont le grand axe est paralléle aux lamelles

Os tissé ou fibreux

Il est caractérisé par une trame collagénique peu ordonnée et irréguliérement
minéralisée. Les fibres de collagéne y sont de calibre inégal et les ostéocytes
volumineux et nombreux. Il est synthétisé rapidement et il est mécaniquement peu
résistant. C’est le seul type de tissu osseux qui se forme de novo sans matrice préalable
[90]. 11 est caractéristique de 1'os feetal, au fur et a mesure de la maturation des piéces
osseuses il est remplacé par I'os lamellaire.

111-1-1-1-2- Structure secondaire

Le tissu osseux est constitué de la juxtaposition d'unites de base appelées ostéons
centrées sur des vaisseaux sanguins associés a des fibres nerveuses dont la forme
dépend du type d'os auxquels elles appartiennent (cortical ou spongieux).

I11-1-1-2- Organisation architecturale
111-1-1-2-1- Os cortical

Il représente environ 80% du squelette et constitue la paroi externe de toutes les piéces
osseuses et les diaphyses des os longs [91] (Figure 10). Ses ostéons sont cylindriques
(200 a 300 um de diametre) [90] et centrés par un canal de Havers. Ils sont reliés par
des canaux transversaux de VVolkmann.

La résistance de I'os cortical dépend de plusieurs parameétres : extrinseques (direction
et vitesse d'application des contraintes exercées) ou intrinséques (géométrie de la piéce
osseuse et propriétes de la matrice minéralisée).
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Figure 10 : Organisation architecturale du tissu osseux.
Source internet : dumas.ccsd.cnrs.fr

111-1-1-2-2- Os trabéculaire

Représente 20% du squelette adulte (Figure 10). 1l est constitué de travées en forme de
plaques ou de colonnes reliées entre elles et entourées par du tissu adipeux et
hématopoiétique richement vascularisé.

L’unité de base est un hémi-ostéon en forme de croissant ouvert sur la moelle. 1l
représente une surface d’échange considérable avec les liquides interstitiels, avec un
renouvellement plus rapide que celui de I'os cortical, jouant ainsi un réle majeur dans
1’équilibre phosphocalcique. Il participe d’autre part a la résistance aux contraintes
mécaniques, notamment en compression, des épiphyses et des métaphyses des os longs
et des corps vertébraux qu’il compose principalement.

111-1-2- Composition du tissu 0sseux

Le tissu osseux est un tissu conjonctif hautement spécialisé composé d’une substance
organique minéralisée. Il comprend une matrice osseuse, constituée d’une fraction
organique et d’une fraction minérale, qui confére a I’os sa dureté et sa résistance, ainsi
que des cellules osseuses des lignées ostéoblastiques et ostéoclastiques.




I11-1-2-1- La matrice osseuse
C'est I'ostéoblaste qui synthétise la matrice osseuse et régule sa minéralisation [92].

La fraction organique de cette matrice est composée de collagéne de type | auquel est
lie la fraction minérale constituée essentiellement de cristaux d’hydroxyapatite de
calcium.

I11-1-2-1-1- Les fibres de collagéne

Le collagene représente 90% de la matrice organique. C'est une glycoprotéine fibreuse,
rigide, formant une triple hélice (2 chaines al et une chaine a2), riche en proline et
hydroxyproline. Le déploiement des fibres de collagéne dans 1’espace extracellulaire
s’accompagne d’un arrangement spatial spécifique et du clivage des peptides
d’extension au niveau des extrémités amino et carboxy-terminales, ainsi que de la
formation de pontages.

Les fibres de collagene formées sont associées a des protéines non collagéniques
secrétées par les ostéoblastes ainsi qu'a des protéines plasmatiques et des facteurs de
croissance. Cette matrice nouvellement formée, appelée tissu ostéoide, est minéralisée
dans un second temps.

I11-1-2-1-2- Les protéines non collagéniques (PNC)

Elles ne constituent que 10% du tissu organique de I’os et 2% du poids total de I’os.
Elles sont classées en trois groupes

- Les PNC osseuses proprement dites, les plus importantes en quantité, elles font
partie intégrante de la matrice osseuse. Certaines sont spécifiques du tissu 0sseux
comme 1’ostéocalcine qui est un indice de la formation osseuse.

- Les protéines plasmatiques, synthétisées dans d’autres organes et qui s’accumulent
dans I’os a partir du plasma et des liquides interstitiels. L’2a-HS glycoprotéine et
I’albumine sont les plus répandues de ces protéines.

- Les facteurs de croissance, comme le TGF- ou certains analogues des Insulin-
Like-Growth factors (IGFs).

Les PNC interviennent aussi dans de nombreux processus : la mineralisation,
chimiotactisme cellulaire, phénomeénes de couplage entre résorption et formation
0sseuses, etc...

Ostéocalcine

La synthese de cette protéine, spécifique du tissu osseux, dépend de la vitamine K, qui
est un cofacteur de la c-glutamyl carboxylase. Cette enzyme catalyse la carboxylation
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des résidus d’acide glutamique (Gla) sur de nombreuses protéines dont 1’ostéocalcine,
ce qui lui confére une affinité particuliére pour I’hydroxyapatite de calcium. In vitro,
I’hormone parathyroidienne (PTH), la prostaglandine E2 et I’insuline sont sans effet
sur sa synthese, alors que les corticoides ont un effet inhibiteur [93] tandis que la
vitamine D a un puissant effet inducteur [94]. La délétion génique (KO) de
’ostéocalcine induit, chez la souris adulte, une augmentation de la formation
ostéoblastique [95]. Elle a également un rdle dans la régulation locale du métabolisme
osseux. L’ostéocalcine a des propriétés chimiotactiques pour les monocytes, qui sont
des précurseurs des ostéoclastes [96].

111-1-2-1-3- La fraction minérale

La minéralisation nécessite des concentrations adéquates en minéraux et I'existence de
sites de nucléation localisés au niveau de zones particuliéres des fibres de collagéne de
type I, permettant la formation des cristaux d'hydroxyapatite. Parmi les enzymes
associées a la différenciation ostéoblastique, la phosphatase alcaline est responsable du
clivage des liaisons organophosphates qui libére le phosphate inorganique dans le
milieu. Elle participe au processus de minéralisation. Elle est localisée dans la
membrane plasmique des ostéoblastes et son site actif est accessible a partir de la
surface extracellulaire. Cette enzyme est également libérée dans la circulation
sanguine et I'augmentation de sa concentration sérique est un marqueur de 1’activité
ostéoblastique.

111-1-2-2- Les cellules osseuses

Les cellules osseuses ont pour origine la moelle qui produit deux grands groupes de
cellules souches :

- Les cellules souches de la lignée hématopoiétique qui vont donner les cellules
sanguines et immunitaires dont la lignée monocyte-macrophage a I'origine des
ostéoclastes.

- Les cellules souches mésenchymateuses ou stromales qui sont a I'origine des
fibroblastes, des adipocytes, des cellules endothéliales et de la lignée ostéoformatrice
(ostéoblastes et chondroblastes) [97].

I11-1-2-2-1- La lignée ostéoclastique

La lignée ostéoclastique dérive de précurseurs circulants, apparentés a la lignée
monocytaire, qui colonisent la moelle osseuse, et se différencient au contact des
cellules stromales pré-ostéoblastiques. Les pré-ostéoclastes mononucléés fusionnent
pour former des ostéoclastes matures multi nucléés [98].

.



L'ostéoclaste mature est une cellule géante multinucléée (100 um de diameétre en
moyenne). Elle est caractérisée par la présence de phosphatase acide tartrate résistante
(TRACP) contenue dans ses nombreux lysosomes, de récepteurs de la calcitonine et
par sa capacite a résorber la matrice osseuse minéralisée. Le pble basal présente une
membrane plissée appelée bordure en brosse au contact de laquelle la matrice est
résorbée. La résorption débute par I'adhérence de I'ostéoclaste sur la travée osseuse
avec constitution d'une poche hermétique entre membrane plissée et os dans laquelle
I'ostéoclaste relargue en particulier des ions H+ gréce a une pompe a protons. Il
s'ensuit une dissolution de la phase minérale du tissu osseux, suivie d’une phase de
digestion de la matrice collagénique sous I’effet d’enzymes lysosomiales telles que la
cathepsine K et les métalloprotéinases matricielles libérées par exocytose. L'os résorbé
laisse peu a peu la place a une lacune de résorption (ou lacune de Howship). Le pH
acide de cette lacune favorise I’activité de ces enzymes. La durée de vie moyenne d’un
ostéoclaste humain est de 2 semaines puis il entre en apoptose [64].

I11-1-2-2-2- La lignée ostéoblastique
111-1-2-2-2-1- L 'ostéoblaste

Les ostéoblastes sont caractérisés par une activité phosphatase alcaline importante.
Leur fonction principale est de synthétiser la matrice ou tissu ostéoide et de participer
a sa minéralisation. Au fur et a mesure que la matrice est synthétisée et minéralisée, les
ostéoblastes deviennent moins actifs et s'aplatissent. Certains ostéoblastes
s'incorporent a 1’ostéoide et deviennent des ostéocytes. D'autres deviennent des
cellules bordantes.

11-1-2-2-2-2- L'ostéocyte

Un dixieme environ des ostéoblastes, apres maturation deviennent des ostéocytes ? qui
sont des cellules étoilées ayant de nombreux prolongements cytoplasmiques
permettent de relier les ostéocytes entre eux et aux cellules de la surface (ostéoblastes
et cellules bordantes), ce qui assure la transmission d’informations chimiques et
mécaniques [100,101].

Ces cellules sont également capables de synthétiser certaines molécules en réponse a
des stimuli mécaniques [102] et de jouer un rble dans les échanges calciques entre le
tissu osseux et le sang. Les ostéocytes expriment sclérostine, puissant agent inhibiteur
de la formation osseuse [103].

111-1-2-2-3- Les cellules bordantes

Les cellules bordantes sont des ostéoblastes devenus progressivement aplatis pour
former une couche cellulaire attachée et alignée le long de surfaces osseuses inactives.
Elles participeraient au reseau de communications intercellulaires. Elles pourraient
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également constituer une barriere fonctionnelle entre la moelle osseuse et I'os calcifié.
Elles seraient également une source de cellules ostéoblastiques de réserve capables de
se transformer en cellules ostéogéniques sous l'action de certains stimuli comme la
PTH [104].

Enfin, elles joueraient un réle imporatant dans la modulation de I'activité
ostéoclastique en libérant des substances chimiotactiques reconnues par les
précurseurs ostéoclastiques.

I11-1-3- Le remodelage osseux

Le remodelage osseux assure trois fonctions. Il permet la régulation de 1’équilibre
minéral (homéostasie phosphocalcique), I’adaptation du squelette a son environnement
mécaniqgue, ce qui réduit le risque de fractures et le renouvellement tissulaire [105].

Il résulte de I'activité de multiples entités appelées BMU (Basal Multi cellular Unit),
au sein desquelles agissent de maniere séquentielle et couplée les ostéoclastes qui
résorbent 1’0s ancien puis les ostéoblastes qui synthétisent une matrice ostéoide qui se
minéralise par la suite. Les BMU sont plus importantes dans 1’os trabéculaire que dans
I’os cortical ; ce qui fait que I’os trabéculaire se renouvelle 5 a 8 fois plus vite que 1’os
cortical.
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Figure 11 : Les différentes phases du cycle de remodelage osseux
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Dans un BMU, le remodelage commence par 1’activation des cellules bordantes
(Figure 11), et se deroule comme suit :

La phase d’activation Les cellules bordantes dégradent la couche collagénique sous-
jacente et attirent les préostéoclastes, par chimiotactisme, sur la zone osseuse siege de
remodelage.

La phase de résorption du minéral osseux et de la matrice organique : les
préostéoclastes fusionnent pour devenir des ostéoclastes actifs et adhérents a la surface
osseuse.

La phase d’inversion correspond au remplacement des ostéoclastes par des cellules
mononuclées de type macrophagiques. Elles seraient responsables de la préparation au
comblement de la lacune avec le dépot de la ligne cémentante au fond de celle-ci.

La phase de formation : caractérisée par le recrutement des ostéoblastes qui comblent
les lacunes en apposant une nouvelle matrice organique qui est le tissu ostéoide
minéralisé par la suite.

La phase de quiescence : Cette étape correspond a une accumulation de minéral dans
la matrice indépendamment des cellules osseuses, ce qui joue un rdle fondamental
dans la résistance mécanique des os [106].

Le renouvellement osseux est influencé par des facteurs exogenes et endogenes dont
les plus importants sont des facteurs hormonaux et locaux en plus des contraintes
mécaniques.

I11-1-2- Les facteurs locaux contrdlant le remodelage

Ces facteurs sont essentiellement produits par les ostéoblastes et les cellules du
microenvironnement 0Sseux.

I11-1-2-1- Le systeme RANK-L/OPG

Les ostéoblastes sont nécessaires a la différenciation des ostéoclastes. Le systéme
RANK-L/OPG, qui est le mediateur de la communication entre ostéoblastes et
ostéoclastes, exerce un role fondamental dans le contréle de I’ostéoclastogeneése.

RANK-ligand est une cytokine "TNF-related" transmembranaire avec un court
domaine N-terminal intra cytoplasmique et une longue portion extra cytoplasmique C-
terminale. Le domaine extra cytoplasmique de RANKL est capable de reconnaitre de
maniere sélective des cellules pro génitrices hématopoiétiques engagées dans la
différenciation ostéoclastique sous Il'influence de M-CSF [107]. RANKL est capable
d'activer le récepteur RANK (Receptor Activating NF Kappa B) exprimé par les
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cellules de la lignée ostéoclastique et d’agir de maniére multiple sur I’activité
ostéoclastique [108].

RANKL est necessaire pour stimuler la différentiation des pré-osteéoclastes en cellules
matures et pour maintenir leur niveau d’activité et prolonger leur durée de vie en
inhibant leur apoptose.

L’ostéoprotégérine (OPG) est une glycoprotéine produite en particulier par les
ostéoblastes et aussi par d’autres cellules de la moelle osseuse. Elle ne posséde pas de
domaine transmembranaire et agit comme un récepteur soluble dans le milieu
extracellulaire [109].

L’OPG agit comme un récepteur piege de RANKL dont il inhibe I'action. C’est le
rapport entre le niveau d'expression de RANKL et de son récepteur OPG par les
ostéoblastes, qui contrdle la résorption ostéoclastique [110]. Ainsi, les ostéoblastes
contrélent le niveau de stimulation des ostéoclastes. Le systeme RANKL/OPG a un
role crucial dans la détermination de la masse osseuse [111].

I11-1-2-2- Le Transforming Growth Factor p (TGFp)

Le TGF béta constitue 1’un des facteurs de croissance les plus abondant dans la
matrice osseuse. Il est impliqué dans les phénomenes de cicatrisation, le TGF béta 1
est un facteur chimiotactique qui recrute différents types cellulaires, notamment les
précurseurs ostéoblastiques, aux sites de réparation et d'inflammation [112].

Il a également des effets inhibiteurs sur la résorption osseuse en inhibant la formation
et I'activation des ostéoclastes. Il peut agir sur les précurseurs des ostéoclastes en
inhibant leur prolifération et leur formation ou sur les ostéoclastes matures en
induisant leur apoptose.

111-1-2-3- Les Bone Morphogenetic Proteins (BMPs)

Les BMPs sont des protéines qui induisent la formation de cartilage et d'os,
représentent presque un tiers de la famille des TGF- dont la caractéristique commune
est la présence d’un domaine conservé impliqué dans le repliement de la molécule
[113,114].

Les BMPs sont traduites sous la forme de grandes pré-pro-protéines composées d’un
peptide signal, d’un prodomaine, et d’un domaine actif. Aprées clivage du peptide
signal, les pro-protéines se dimérisent. Les enzymes protéolytiques spécifiques clivent
les pro-protéines dimérisées donnant naissance aux protéines biologiquement actives
qui sont les dimeéres [115,116,117].




I11-1-2-4- Les Insulin Growth Factors (IGFs)

L'os est une source tres riche en IGFs. Les IFGs jouent un réle important dans la
formation du tissu osseux. L'IGF-1 a une action mitogene importante sur les

chondrocytes et les ostéoblastes. 1l stimule également la différenciation ostéoblastique

en augmentant la transcription de collagene, d’ostéocalcine et la production de
cytokines [118].

I11-1-2-5- Les prostaglandines

Les prostaglandines sont produites par les ostéoblastes. La PGE2, principale
prostaglandine synthétisée par les ostéoblastes stimule 1’activité de résorption en
augmentant la prolifération des précurseurs ostéoclastiques.

Les PGs augmentent egalement la frequence d’activation des BMU, ce qui entraine
une élévation de la masse osseuse.

I11-1-3- Les facteurs systémiques du contréle du remodelage
I11-1-3-1- Les hormones calciotropes

Les hormones calciotropes interviennent dans le maintien de I’homéostasie
phosphocalcique en agissant sur trois organes : 1’intestin, 1’os et le rein (Figure 12).
Les plus importantes sont la parathormone et la vitamine D active (1,25(0OH)2 D3).
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» La parathormone (PTH)

La PTH est au centre de la régulation du métabolisme osseux. Il s’agit d’une protéine
de 84 acides aminés, synthetisée par les glandes parathyroides. Elle est activée par
I'nypocalcémie et inhibée par I’hypercalcémie.

Elle stimule la résorption osseuse, induisant un flux de calcium de I'os vers le sang.
Elle augmente la réabsorption tubulaire rénale du calcium et elle diminue la
réabsorption tubulaire rénale du phosphore. Elle est hypercalcémiante et
hypophosphorémiante.

La PTH agit par le biais d'un récepteur commun avec la PTHrP présent sur les
ostéoblastes mais absent des ostéoclastes [119]. La PTH 1-84 est scindée en fragments
N et C terminaux. Les fragments N-terminaux peuvent activer le récepteur de la
PTH/PTHTrP, alors que les fragments C-terminaux auraient une action inhibitrice via
des récepteurs spécifiques [120].

Les effets de la PTH sont dépendant de la dose [121] et du mode d’administration,
continu ou intermittent [122].

Elle exerce ainsi un effet anabolisant sur le tissu osseux si elle est administrée de fagon
intermittente. Par contre, lorsqu’elle est administrée de fagon continue elle est
catabolisante.

La PTH peut avoir des effets indirects sur 1’os en induisant la synthése de nombreux
facteurs locaux comme l'interleukine 6 ou les IGFs, et module I'activité du TGF béta
en stimulant son interaction avec son récepteur [123].

La PTH est aussi le principal stimulateur de la synthese rénale du calcitriol a partir du
25(0OH) D3 circulant en activant de la 1a-hydroxylase rénale.

» Lavitamine D

La vitamine D est d’origine cutanée ou alimentaire (Figure 13). La vitamine D active
est le 1,25(0OH) 2 D3 ou calcitriol ; qui résulte de 1’action d’une 25-hydroxylase
hépatique et d’une 1a -hydroxylase rénale.
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Elle joue un role essentiel dans la régulation de I'homéostasie phosphocalcique et de la
croissance du squelette [124], en stimulant I'absorption intestinale du calcium et du
phosphate, en stimulant la résorption osseuse, en favorisant la minéralisation osseuse
et en exercant un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion de PTH.

Elle est hypercalcémiante et hyperphosphatémiante. Elle a aussi des effets directs sur

les cellules osseuses. Elle stimule I’expression de nombreux génes par les ostéoblastes,

tels que la phosphatase alcaline, 1’ostéocalcine et le collagene de type | [125].
» La calcitonine

La calcitonine est synthétisée par les cellules C de la thyroide. Elle inhibe directement
la résorption osseuse par I’intermédiaire de récepteurs spécifiques exprimés par les
ostéoclastes. Elle est hypocalcémiante et hypophosphorémiante [126].

I11-1-3-2- Les autres hormones influengant le remodelage osseux
» Les hormones sexuelles

Les estrogénes sont parmi les principaux régulateurs hormonaux du remodelage
osseux [127].

L’arrét de la sécrétion d’cestrogenes a la ménopause induit une perte osseuse
responsable de 1’ostéoporose post-menopausique.




Ce sont les pré-ostéoblastes qui sont la cible des estrogenes pour inhiber
I’ostéoclastogéneése. Les oestrogénes inhibent la synthése d’IL-6 et de RANKL par les
cellules stromales et ostéoblastiques et sont de puissants inhibiteurs de la résorption
ostéoclastique.

Les androgenes ont également des effets sur le tissu osseux a travers des récepteurs
spécifiques. Avec leurs effets indirects par conversion oestrogénique dépendant de
I’aromatase largement exprimée par les ostéoblastes.

» Les hormones thyroidiennes
Les hormones thyroidiennes agissent par le biais de récepteurs stéroidiens [128].

L’hyperthyroidie est responsable d’une perte osseuse liée a un hyper-remodelage
osseux [129].

» L’hormone de croissance (GH)

Elle a des effets stimulateurs sur la croissance des organes (muscles, 0s, ...) et des
effets stimulateurs sur la formation osseuse directement, en agissant sur des récepteurs
spécifiques présents au niveau des tissus ou indirectement, en stimulant la production
d’IGF-I produite localement.

111-1-3-3- Les cytokines pro-inflammatoires
» Le Tumor Necrosis Factor alpha (TNFa)

Synthétisé par les cellules monocytaires, les macrophages activés, les kératinocytes et
les cellules ostéoblastiques stimulés par I’IL-1, le GM-CSF ou le LPS.

Il stimule la résorption ostéoclastique en augmentant la production d’ostéoclastes et
en modifiant I’activité des ostéoclastes matures comme 1I’IL1dont il potentialise
I’activité. Et il agit sur I’ostéoclastogénese par plusieurs voies comme 1’'IL6.

» L’interleukine-1 (IL-1)

Il en existe deux formes alpha et béta. Elle est produite par les monocytes et les
cellules ostéoblastiques ou stromales. Son action principale dans le remodelage est une
puissante stimulation de la résorption en agissant sur le recrutement, I’activité et le
retard de 1’apoptose des ostéoclastes, par des mécanismes dépendants ou non du
systeme RANK/RANKL.




» L’interleukine 6 (IL-6)

Produite par les cellules monocytaires, les macrophages activés et les cellules
stromales ou les ostéoblastes. Elle active la résorption ostéoclastique par le biais des
cellules stromales.

I11-2- LE METABOLISME OSSEUX AU COURS DU DIABETE TYPE 2

Plusieurs études ont démontré 1’effet néfaste du diabeéte sur la qualité et la résistance
de I’os, et le débat reste ouvert [130,131].

Cette divergence peut étre attribuée en partie a des mécanismes complexes et
différents.

Les principaux mécanismes de I’altération du métabolisme 0SSeux :
111-2-1- L’hyperglycémie
L hyperglycémie peut altérer le métabolisme osseux par plusieurs mécanismes :

1-1-1- L’effet toxique direct des taux élevés de glucose pourrait directement réduire la
fonction et le nombre d’ostéoblastes.

1-1-2 - Les taux élevés de glucose pourrait indépendamment changer le taux
« d’ostéoblast gene expression » par voie osmotique et non osmotique [132].
Ces changements entrainent 1’inhibition de la maturation des ostéoblastes et la
minéralisation osseuse.

1-1-3- Détérioration de la maturation des osteoblastes dues a I’hyperglycémie
entrainant une détérioration de la réponse a la 1,25 hydroxy vitamine D3 (1,25(0OH)
D3), ce qui entraine indirectement une altération de la régulation des récepteurs de la
vitamine D.

1-1-4- Production de produits terminaux de glycation :

L’hyperglycémie peut induire, par voie non enzymatique, la glycation de plusieurs
protéines et donne des produits appelés « Advanced glycosylation end-products »
(AGEs).

Ces produits sont retrouvés dans les différents tissus chez le sujet diabétique et sont
suppose étre impliqués dans la pathogénie du diabéte [133].

Il parait que I’hyperglycémie et les AGEs ont un role majeur sur la fragilité osseuse
dans les deux types de diabeéte.

I1 existe une relation négative entre les AGEs et la taille et la fragilité de I’os
trabeculaire [134] qui pourrait expliquer I’augmentation de la fragilité osseuse et des
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fractures chez les sujets diabétiques. De plus, a coté de 1’effet direct de
I’hyperglycémie, I’accumulation des AGEs a un effet inhibiteur direct sur la
prolifération et la différenciation des cellules osseuses.

1-1-5- Le stress oxydatif : La production et I’accumulation des AGES peuvent induire
I’apoptose cellulaire par production d’espéces réactives de 1’oxygéne ROS (réactive
oxygen species) [135].

1-6- L’hyperglycémie entraine une augmentation de la différenciation des cellules
osseuse mésenchymateuses de la moelle en adipocytes, qui a leur tour pourraient
accroitre 1’adipogenése et diminuer 1’ostéogeneése.

I11-2-2- Insuline, insuline like growth factor like-1 (IGF-1) et autres facteurs de
croissance

2-2-1- En dehors de I’IGF-1, I’insuline a quelques effets ostéogeniques [136] et induit
directement et indirectement la production et la différenciation des ostéoblastes
[137,139].

L’effet direct a pour médiateur ’insuline et les récepteurs de I’'IGF-1 localisés sur les
ostéoblastes. Pour exemple il a ét¢ démontré qu’en réponse a 1’insuline exogene, les
cellules ostéoblastiques en culture augmentent la production de collagéne [140].

L’effet indirect de I’insuline est assur¢, par le contrdle du taux du glucose dans le sang
et ses effets sur la parathormone (PTH), IGF-1et la vitamine D [141,142].

2-2-2- L’analogue de I’insuline, IGF-1, peut affecter le métabolisme osseux, En effet
IGF-1 est considéré comme le régulateur clé du métabolisme osseux qui augmente a la
fois la disposition de la matrice osseuse et le recrutement des ostéoblastes et diminue
la perte osseuse et la destruction du cartilage [143].

Dans les études cliniques une association entre les fractures vertébrales et des taux bas
de I’IGF-1, a été rapportée chez les femmes ménopausées atteintes de diabete type 2
[138,144].

L’IGF-1 et le 17-B estradiol peuvent étre considerés comme étant les déterminants
hormonaux les plus significatifs de la densité minérale osseuse aux niveaux de la
hanche et le col fémoral de I’homme jeune, néanmoins la corrélation n’a pas été
significative pour I’'IGF-1 chez les hommes &geés de plus de 60 ans [145].

D’autre part les taux d "IGF-1 sont plus bas chez les patients atteints de diabete type 1
comparés aux patients atteints de diabéte type 2 [146].




111-2-3- Calcium, vitamine D et parathormone :

Le métabolisme calcique a un r6le fondamental dans le métabolisme osseux. C’est
pourquoi certains changements qui peuvent toucher 1’équilibre entres les facteurs
systémiques balancant les taux de calcium peut entrainer une perte osseuse [147].

La présence simultanée d’un déficit en vitamine D et d’un diabéte (type lou 2),
augmente considérablement I’incidence de 1’ostéogénie et 1’ostéoporose [148-150].

La PTH a également des effets modérateurs sur les ostéoblastes et tout déséquilibre de
sa concentration pourrait entrainer une perte osseuse et augmenter le risque de fracture
[151,152].

111-2-3-1- Calcium :

Les mécanismes par lesquels le diabéte peut affecter le métabolisme calcique sont
complexes, néanmoins pour la plupart est due a la perte rénale [153]. Chez le rat
diabétique I’excrétion rénale du calcium est plus élevée que chez le rat non diabétique.
En plus les taux de la 1,25(0OH) 2 et la vitamine D binding protein sont presque dix
fois plus bas que dans un groupe normal [148]. Chez les souris diabétiques il existe
une association entre 1’augmentation de 1’excrétion urinaire de calcium et la baisse de
la densité osseuse [147].

111-2-3-2- Vitamine D

Un déficit en vitamine D peut induire ou aggraver une ostéoporose ou entrainer une
ostéomalacie [154]. Il a été démontré que la vitamine D a un role dans pathogénie des
deux types de diabete [155]. Dans le diabéte type 1, il semble que la vitamine D
intervient en affectant le systeme immunitaire, tandis que dans le diabete type 2 la
vitamine D a un effet remarquable en améliorant la fonction des cellule B et en
augmentant la sensibilité a I’insuline [156].

Une association a été rapportée entre le déficit en vitamine D et I’incidence du diabete,
son équilibre, ses complications et le taux de mortalité [157,159].

Bien que plusieurs études aient conclu a ce que le déficit en vitamine D pourrait étre
un facteur de risque de diabete [156,160], le débat persiste sur le fait que le déficit en
vitamine D soit une consequence ou un facteur de risque du diabéte [161]. Il n’y a pas
eu d’essais cliniques randomisés ayant exploré les effets de la supplémentation en
vitamine D sur I’incidence du diabéte.




11-2-3-3- LaPTH

Des ¢tudes sur I’animal ont montré que les taux de la PTH, vitamine D, calcium,
magnésium, et phosphore sont plus bas chez le modéle diabétique comparés aux
témoins [162].

Il a été démontré que des taux élevés de PTH sont associés a I’insulino- résistance
[163].

En outre il existe une association entre les taux bas de PTH et les fractures vertébrales
chez les diabétiques type 2 [164- 166], qui pourraient étre attribuée a 1’atténuation des
effets anaboliques de la PTH sur 1’os [152].

Des essais ont démontreé 1’effet thérapeutique de la PTH et un petit nombre rapporté de
cas a illustré le role potentiel de la TPTD pour améliorer le traitement des fractures
pathologiques et fractures de stress chez les patients diabétiques [168-169].

I11-2-4- La graisse médullaire

Récemment I’obésité est considérée comme un état inflammatoire qui pourrait
entrainer des desordres métaboliques. Les adipokines incluant Leptine, Adiponectine,
Visfatine et resistine ont un réle dans 1’insulino- résistance chez les sujets obéses et il
existe une relation significative entre I’insulino-résistance et 1’obésité [170]. La graisse
osseuse a un réle important dans la pathogénie de la perte osseuse.

Il y a différentes études sur I’animal ou une plus grande teneur de la moelle osseuse en
graisse a été constatée chez les diabétiques comparés aux non diabétiques [171- 173].
Les adipocytes et les ostéoblastes ont une origine commune, ils naissent de la cellule
souche mésenchymateuse pluripotente (MSCs).

La MSCs peut se différencier en ces deux lignées cellulaires, néanmoins les facteurs
qui influencent cette différentiation peuvent avoir des effets sur la densiteé osseuse.

Les adipocytes produisent des acides gras libres dont les effets lipotoxiques peuvent
directement inhiber la prolifération des ostéoblastes [174,175]. Ces acides gras
peuvent entrainer une augmentation de I’insulino-résistance [176,177].

A ce jour certains facteurs influencant la différenciation des cellules de la moelle
osseuse sont connus par exemple les facteurs de transcription Runt related
Transcription Factors 2 (Runx2) stimule 1’ostéogénése et le Peroxisome proliferator —
activated receptory (PPARY) stimule 1’adipogénése [178].

L’hyperglycémie peut stimuler la différentiation des MSCs en cellules adipeuses [179-
181].




I11-2-5- produits de secretion de la moelle osseuse :
I11-2-5-1- Hormones dérivées d’adipocyte : Adiponectine, Leptine

In vitro dans les études sur animal il a été démontré que les hormones dérivées de
graisse (comme adiponectine, leptine, et vesfatine) ont un réle dans le métabolisme
0sseux [182], cependant leur mécanisme d’action n’est pas complétement élucidé.

I11-2-5-1-1- Adiponectine

L’adiponectine est une hormone secrétée par les tissus avec des effets anti
inflammatoires. Cette hormone peut augmenter la sensibilité a I’insuline [183].

Ses récepteurs sont localisés sur les ostéoblastes ce qui rend compte du réle de cette
hormone dans le métabolisme lipidique et osseux [184]. Ses effets ne sont pas
clairement compris.

Dans les études cliniques une relation inverse entre les taux de 1’adiponectine et la
densité osseuse est observée, qui n’est pas aussi marquée chez le sujet obese et
augmente avec la perte du poids [185]. Les taux d’adiponectine sont plus élevés chez
les femmes comparées aux hommes [185], il a été démontré aussi que les taux élevés
d’adiponectine peuvent indépendamment augmenter le risque de fracture [182].

111-2-5-1-2- Leptine

La Leptine a un réle régulateur dans le métabolisme osseux. Cette protéine en affectant
la cellule stromale de la moelle osseuse inhibe la différenciation vers 1’ostéoclaste et
stimule la production des ostéoblastes [186-188].

Dans le diabete type 2 la BMI est habituellement plus élevée et par conséquent la
concentration sérique en leptine est élevée. Néanmoins il a été prouvé que les taux de
la Leptine, indépendamment de la BMI, a une association positive avec la DMO [189].

1\VV-2-5-1-3- Visfatine

Similaire a I’Adiponectine, la visfatine peut augmenter la sensibilité a I’insuline [170].
La visfatine fortement exprimee sur les cellules de la moelle osseuse exerce ses effets
sur le métabolisme osseux en agissant sur les ostéoblastes ; en augmentant 1’absorption
du glucose et les taux de I’ARNm des facteurs ostéogéniques [190]. Les taux de la
Visfatine sont plus élevés chez les sujets obeses [190]. Une méta analyse a montré que
la visfatine peut étre utilisée pour prédire le risque de I’insulino-résistance, du diabéte
et du syndrome métabolique [191].

111-2-5-2- Les hormones dérivées d’ostéoblastes : I’ostéocalcine (OC), importante
protéine secrétée par les ostéoblastes, est impliquée dans le métabolisme du glucose.
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L’OC est un médiateur de la sécrétion de I’insuline par le pancréas et aussi elle a des
effets positifs sur la sécrétion d’adiponectine par les cellules adipeuses [192].

L’OC méme en tres petites concentrations (a 1’ordre du picomole) peut étre suffisante

pour ’expression des geénes de I’insuline et les marqueurs de prolifération des cellules
B [193].

Les taux de 1’0OC ont une corrélation positive avec 1’adiponectine et ¢’est la
combinaison de ces deux protéines qui produit les effets positifs sur la sensibilité a
I’insuline [194,195].

En concordance avec les études sur I’animal, les taux sérique d’OC se voient diminuer
chez les patients atteints de diabete (type 1 et 2) [196,197]. D’ailleurs il semble exister
une association inverse entre les taux d’OC et les valeurs de ’'HbAlc ; et avec le bon
contrdle du diabéte les taux d’OC augmentent [197].

I11-2-6- les cytokines pro inflammatoires au cour du diabete

Le diabete est associé a la présence de cytokines pro inflammatoires qui sont
impliquées dans le développement de cette maladie (diabéte type 1 et 2) et aussi dans
la survenue des complications micro et macro vasculaires, ces cytokines pourraient
également avoir un role dans 1’ostéopathie diabétique, en effet un taux élevé de
cytokine pourrait activer 1’ostéclastogénese et empéche la différenciation
ostéoblastique, des élevés de TNF et d’IL6 chez des patients diabétiques obéses
[198,199]

I11-2-7- la vasculopathie

I1 existe un lien entre les complications macro et micro vasculaires et ’augmentation
de la fragilité osseuse, en effet la nature richement vascularisé du tissu trabéculaire le
rend tres sensible aux modifications liées a la micro angiopathie entrainant ainsi une
diminution de ’irrigation de ces tissus et donc susceptibilité accrue aux fractures
[200].
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Tableau 3 : Les effets du diabéte sur ’os et leurs différents mécanismes

Effet sur le métabolisme osseux

1-L’hyperglycemie Différenciation de la MSCs en adipocytes T
Nombre et fonction des ostéoblastesy
Maturation des ostéoblastes ¥
AGEs le stress oxydantadipogénése T

2-insuline, IGF-1 Fonction, nombre, maturation des ostéoblastesT
Indirectement : contréle de la glycémie, taux
D’IGF-1, de la PTH et de la vitamine D 4

3-calcium, vit D Perte de calcium (rein, os) T
VitD, PTH ¢

4- La graisse médullaire Adiponectine T v
Léptine
Osteocalcine v

5-Inflammation Inflammation systémique chronique
Inflammation osseuse : cellules et médiateurs de
L’inflammation
Marqueurs d’inhibiteurs d’ostéoblaste T

6-Vasculopathies Suppléance vasculaire de 1’os v
Risque de fracture de fragilité T

111-3- LE REMODELAGE OSSEUX ET DIABETE TYPE 2

L’augmentation du risque de fracture peut étre expliqué par 1’altération de la qualité
osseuse qui dépend de la masse osseuse, du remodelage osseux et des propriétés du
materiel osseux, des études comparant la DMO entre les diabétiques type 2 et les non
diabétiques ont objectivé une DMO plus élevée chez les diabétiques ce qui est cense
les protéger des fractures, suggérant que d’autres facteurs pourraient étre impliqués
dans la survenue des fractures .En effet le matériel osseux lui-méme peut étre altéré,
c’est le constat de certaines études ayant réalisé des biopsies osseuses et qui ont
objectivé une diminution du turnover osseux [201,202].

Des études réalisées chez les rats diabétiques ont montré une diminution des capacités
biomécaniques et la souplesse de 1’0s qui accroit la fragilité osseuse [203]. Dans une
autre etude, les souris DT2 avaient une diminution de la maturité du collagene et du
contenu mineéral osseux par rapport aux témoins ce qui implique une réduction du
remodelage osseux [204].
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Les AGEs, produits en réponse a I’hyperglycémie, seraient incorporés dans la matrice
osseuse et réduiraient la solidité osseuse, de plus les AGEs peuvent endommager les
cellules osseuses et altérer leurs fonctions [205].

Dans une méta analyse, il a été rapporté ,chez les diabétique type 2, une baisse du
remodelage osseuse sur la base d’une diminution des taux circulants des marqueurs de
la résorption osseuse (tartrate resistant acid phosphatase et C-terminal cross-linked
telopeptide of type-I collagen [CTX]) et les marqueurs de la formation osseuse (pro-
collagen type | N-terminal propeptide [PINP] et I’ osteocalcine) par rapport aux sujets
témoins, au moments ou les marqueurs de la minéralisation osseuse (les phosphatases
alcalines osseuses ) étaient identiques dans les deux groupes [206]. Ces données
suggeérent une hyper minéralisation relative qui pourrait expliquer les DMO élevées
chez les DT2.

Il existe au cours du diabéte une augmentation des taux sérique de sclerostine qui est
produite par les ostéocytes et intervient dans la régulation du remodelage osseux en
agissant comme antagoniste de la voie Wnt /Béta cathenine (indispensable pour la
formation osseuse) [307]. L’¢lévation des taux de sclerostine semble étre spécifique du
diabete type 2 et non retrouvée dans les autres diabétes [208,209].

111-4- MICROARCHITECTURE OSSEUSE ET DIABETE TYPE 2

Plusieurs études ont été menées avec la tomographie quantitative périphérique haute
résolution (HR-pQCT) [210-212], mais avec des résultats contradictoires. Un premier
travail portant sur un 19 sujet atteint de DT2 a conclu a une augmentation de la
porosité corticale au radius et au tibia comparativement a des sujets témoins [48]. Une
étude, réalisée chez des190 hommes atteints de DT2, était en faveur d’une diminution
de la surface osseuse totale tant au radius qu’au tibia associée a une diminution de la
résistance osseuse uniguement au niveau cortical [211].

Dans une autre étude les auteurs ont comparé des sujets atteints de DT2 et des sujets
témoins. Parmi ceux-ci, un certain nombre avait un antécédent de fracture. Chez les
sujets avec DT2, les auteurs ont constaté des altérations modérées de la
microarchitecture osseuse au niveau cortical (augmentation de la porosité corticale)
chez les sujets fracturés comparativement aux non fracturés. Ces différences n’ont pas
été retrouvées chez les non diabétiques [212].

Dans une trés large cohorte de 1069 sujets des deux sexes, dont 12 % avaient un DT2
la réalisation de ’HR-Pqct a permis de constater, apres ajustements, en cas de diabéte
une diminution de la densité corticale, une diminution de la surface osseuse (au tibia
uniquement) et une augmentation de la porosité corticale. En outre les parametres
trabéculaires étaient meilleurs chez les sujets diabétiques que non diabetiques. En cas
d’antécédent fracturaire la densité osseuse volumique corticale au tibia et I’épaisseur
corticale au radius étaient diminuées chez les patients diabétiques [213].




I11-5- EFFETS DU DIABETE TYPE 2 SUR LA DENSITE MINERALE
OSSEUSE ET LE RISQUE FRACTURAIRE

Plusieurs études se sont intéressées aux effets du diabéte sur I’os, les premieres
remontent aux années cinquante. En 1948 Albright et Reinfenstein [214] ont démontré
dans leur travail sur le développement osseux chez les enfants diabétiques, qu’il existe
une perte de la masse osseuse qui aboutit a I'ostéoporose.

Au cours du diabéte type 1 quel que soit la méthode utilisée pour la mesure de la
densité osseuse la plupart des études conclut a une baisse de celle-ci [215,218], avec le
risque de fracture qui est majoré d’une a deux fois [219].

Une méta analyse faite par Vestergaard en 2007 rapporte une multiplication de ce
risque par 6 [220].

En revanche, au cours diabéte type 2 le risque fracturaire est élevé, alors que la densité
minérale osseuse est normale et parfois méme augmentée.

Cette DMO est en moyenne 5 a10% plus élevée par rapport aux sujets non diabétiques
[219].

Une étude faite par De Liefde I, a noté une augmentation de la DMO chez les patients
traités médicalement, contrastant avec un risque accru de fracture périphérique, ce
risque est diminué chez les patients présentant uniguement une intolérance au glucose
[221].

Une méta analyse réalisée par Vestergaard conforte ces données et conclut a une
augmentation de la DMO du rachis et du col respectivement (0,41+/- 0,01) et (0,27+/-
0,01) et une multiplication du risque de fracture du col par 1,38 [220].

Résultats se rapprochant de ceux d’une étude prospective faite chez des femmes
diabétiques par I’lowa Women‘s Health Study multipliant le risque de fracture du col
fémoral par 1,7 [222].

Qu’il s’agisse de factures vertébrales ou de fractures du col le risque de mortalité est
majoré [223].

D’autres facteurs peuvent influer sur I’incidence des fractures notamment : 1’age, le
sexe, et ’obésité.

Plusieurs études suggeérent que le surpoids protege 1’os [224]. Chez le diabétique il
existe une corrélation positive entre DMO et IMC (indice de masse corporelle) selon
Bridges dans une étude contr6lée réalisée chez des hommes [225].

De plus, I’augmentation de I’IMC est associée dans la population générale a une
diminution du risque de fracture [226] ; Pourtant on observe chez le diabétique type2
une augmentation du risque de fracture, notamment au niveau du col fémoral.
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Pour expliquer I’augmentation du risque de fracture pour des chiffres normaux ou
méme élevés de la DMO plusieurs hypothéses ont été émises : augmentation du risque
de chute chez les diabétiques (25% par rapport aux sujets non diabétiques (15%) [222].
De méme I’étude faite par Melton [227] conclut a un réle protecteur de I’IMC et
I’activité physique, mais retrouve une augmentation du risque de fracture chez les
patients atteints de neuropathies et ceux traités par insuline di a I’augmentation du
risque de chute soit de fagon mécanique soit par hypoglycémie.

Les fractures observées chez les diabétiques sont de siéges variables. En effet Viegas
et al [228] ont observé une augmentation des fractures vertébrales chez les femmes
ménopausées atteintes de diabéte type 2.

Une large étude [229] realisée chez des femmes ménopausées obeses avec diabéte type
2 (comparées aux femmes non obéses) a montré que ces dernieres avaient plus de
fractures de cheville et du fémur comparées aux fractures du poignet.

Une autre étude [230] chez les femmes obéses a trouvé que 1’obésité est associée a un
moindre risque de fracture du col du fémur et du bassin par rapport aux fractures de
I’extrémité proximale de ’humérus.

En revanche dans une étude realisée chez des hommes agés de plus de 65ans [231],
seules les fractures costales sont associées a I’obésité, ce qui n’est pas le cas des autres
sites.

D’autre part un bon contrdle glycémique permet de diminuer la perte 0sseuse en
agissant sur le remodelage osseux [232]. En effet il existe une corrélation négative
entre la DMO et la moyenne des valeurs de ’hémoglobine glyquée (HbA1c) des deux
derniéres années [233], il s’y ajoute I’importance de 1’activité physique qui est un
facteur protecteur du risque de fracture [227].

Pour I’impact des différents traitements du diabéte sur 1’os [234]. Des études cas-
contréles ont montré une diminution du risque de fracture de 15 a 20% sous
metformine, et avec I’insuline (selon la dose) [235].

Par contre, il a été démontré que le traitement par les dérivés thiazolidinedioniques
augmente la perte osseuse et le risque fracturaire au niveau de la hanche et le poignet
[236].

Une analyse de 19 essais contr6lés faite par Meymeh [237] a comparé les femmes
traitées par pioglytazone et celles traitées par des médicaments non
thiazolidinedioniques ou par placebo et a conclu a une incidence de fracture plus
élevée dans le premier groupe.




En plus chez le diabétique type2, il existe une diminution du taux de la vitamine D
[238,239].

Les quelques études ayant rapporté une baisse de la DMO ne sont pas nombreuses :
Une étude Saoudienne réalisée entre 2000 et 2002 chez les femmes ménopausées
atteintes de diabéete type 2 retrouve 46,8% d’ostéoporose [240].

En Chine une étude a noté 30% d’ostéoporose [241], une autre étude a objectivé une
baisse de DMO chez les diabétiques non obéses [242].

En Turquie une étude faite chez 277 patients retrouve une baisse de la DMO
rachidienne chez les hommes [243].

Une étude Allemande faite en 2013 publiée en Avril 2014, chez 398 diabétiques dont
243 type 2 objective chez ces derniers 17,45% d’ostéoporose [244].

En fin plusieurs études notamment celle faites par Yamamoto [245], chez les femmes
diabétiques montre que la DMO n’est pas assez sensible pour prédire le risque de
fracture vertébrale chez les diabétiques type 2 du fait que la DMO chez les diabétiques
de type 2 n’est pas associée au risque de fracture vertébrale contrairement a ce qui
constaté chez les non diabétiques.

Donc, I’augmentation du risque de fracture chez le diabétiques type 2 serait expliquée
par d’autres facteurs dont une altération de la qualité de la microarchitecture osseuse
alors méme que la densité minérale osseuse est normale ou augmentée.

Le diabete est donc associé a des altérations du remodelage osseux ainsi qu’a une
augmentation du risque fracturaire avec une DMO paradoxalement élevée chez les
patients souffrant de diabéete de type 2, compliquant le diagnostic d’ostéoporose et la
prédiction du risque de fracture.

Les moyens diagnostiques doivent étre adaptés a cette situation particuliere, ceci
pourrait se faire par 1’é¢tude de la microarchitecture.

Peu d’études ont été réalisées dans ce sens : une étude Canadienne rétrospective faite
en 2012 [246], qui a repris les DMO réalisees (1998-2007) chez 29407 femmes ageés

de plus de 50 ans, dont 2356 diabétiques, a conclu que le TBS a permis de prédire les
fractures ostéoporotiques associées au diabete beaucoup mieux que la DMO.

Une étude menée chez 56 femmes ménopausées et diabétiques en Slovaquie (dont les
résultats sont présentés en Juin 2014 aux états unis) a conclu a la superiorité du TBS
dans la prédiction du risque fracturaire par rapport a la DMO [247].

Une étude Coréenne publiée en Octobre 2014 note la supériorité du TBS pour prédire
les fractures par rapport a la DMO [248].
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I111-6- DIABETE ET RISQUE DE CHUTE

L’augmentation du risque de chute a ét¢ démontrée chez les sujets ayant un DT2 tout
comme d’ailleurs chez les obéses. Celle-ci est multifactorielle : cataracte, rétinopathie,
trouble du rythme cardiaque, neuropathie, hypoglycémie... [249]. Il s’y ajoute la
sarcopénie qui est un facteur de risque de chute en population générale. Ceci est
particulierement important chez les sujets diabétiques, notamment s’ils sont obeses
(obésité sarcopénique). Elle semble étre indépendante de 1’existence d’une neuropathie
[250].

I11-7- IMPACT DES TRAITEMENTS DU DT2 SUR LE RISQUE DE FRACTURE

La question du lien entre les traitements du diabete et leur impact sur la santé de ’os a
été soulevée par plusieurs essais cliniques.

Les thiazolidinediones

Les thiazolidinediones ou glitazones sont des activateurs PPAR gamma, ils activent la
différentiation adipocytaire des cellules mésenchymateuses souches et inhibent
parallelement leur différentiation ostéoblastique. Il en résulte une diminution de la
formation et une augmentation de la résorption osseuse [251].

Une étude, comparant rosiglitazone versus metformine, a eu la surprise de constater
I’augmentation du nombre des fractures périphériques chez les femmes traitées par
rosiglitazone. Cet effet secondaire inattendu a fait 1’objet d’une simple note
complémentaire [252].

Dans un suivi de cohorte sur le vieillissement, Schwartz et al, ont montré que les
diabétiques de type 2 &gés de 70 a 79 ans, traités par thiazolidinedione, ont une perte
osseuse accélérée. L’exces de perte osseuse atteint 0,61% par an chez les femmes
exclusivement [253].

La metformine

Des études in vitro et chez 1’animal ont démontré que la metformine stimule la
différentiation ostéoblastique des cellules mésenchymateuses en activant la voie
Runx2/ Cbfal et en augmentant la sensibilité a ’'IGF 1.

L’étude de cohorte de Colhoun et al, portant sur 200000 sujets diabétiques suivis
pendant neuf ans, ne montre pas de lien entre I’incidence de la fracture de hanche et le
cumul des doses de metformine [254].

Si un effet protecteur de la metformine vis-a-vis de la fracture ostéoporotique reste a
démontrer formellement, un effet délétere peut étre tout aussi clairement exclu.

Les sulfonylurées

Les sulfonylurées ou sulfamides hypoglycémiants sont une des bases du traitement
oral du diabete de type 2. lls interagissent avec des canaux potassiques ATP
dépendants. In vitro, ils activent la différentiation et la prolifération de la lignée




ostéoblastique en interagissant avec la voie de signalisation du Phospholnositol 3
[255].

Sur le plan clinique, les sulfonylurées sont suspectés de favoriser des fractures par le
biais des chutes induites par les hypoglycémies qu’elles provoquent.

Les incrétino-mimétiques

L’action incrétine est représentée par la combinaison des actions du GLP1 (glucagon-
Like peptide 1) et du GIP (glucosedependent insulinotropic popypeptide), tous deux
sécrétes par des cellules endocrines intestinales. Le GLP 1 ralentit la vidange
gastrique, augmente la sensation de satiété, favorise la sécrétion d’insuline en inhibant
la sécrétion de glucagon par les cellules béta du pancréas. Au cours du diabéte de type
2, la sécrétion de GLP1 est déficitaire jusqu’a n’atteindre que 25 % de la sécrétion
normale. Au niveau osseux, le GLP1 augmente la différentiation ostéoblastique des
cellules souches mésenchymateuses en inhibant la voie de I’adipogénése médiée par le
PPAR gamma. Au cours des études animales, les inhibiteurs de la dipeptyl peptidase
de type 4 (DPP-4) ont démontré des actions osseuses contradictoires chez le rat
ovariectomisé. De fortes doses de DPP-4 réduisent la perte osseuse induite par la
privation hormonale [256].

Inhibiteurs de la dipeptyl peptidase de type 4 (DPP-4)

Les essais cliniques de phase 3 des différentes molécules inhibitrices du DDP-4 ont
étudié les variations des marqueurs du remodelage osseux. Aucune modification des
CTX et des phosphatases alcalines osseuses n’a été mise en évidence [257].

Les analogues du GLP1
Dans une étude Danoise, sur prés de 230 000 patients, ou les auteurs se sont focalisés
sur 220 patients traités exclusivement par analogues du GLP1, les fractures

ostéoporotiques n’étaient pas associées a I’emploi des analogues du GLP-1 (OR =0.78
[1C 95 % 0.44-1.39]) [258].

L’insuline

L’insuline participe a 1’anabolisme 0sseux. Dans le modele animal, le diabéte
Insulinoprive est responsable d’un retard du développement osseux sévére [259].

Le jeune diabétique de type 1 présente un déficit du pic de masse osseuse partiellement
expliqué par la carence en insuline. Le diabete de type 2 est caractérisé par un
hyperinsulinisme insulinorésistant. La responsabilité de 1’insuline passe par des effets
métaboliques directs sur 1’os et par ’augmentation du risque de chute li¢ aux
hypoglycémies.

Les auteurs rapportent un doublement des fractures du pied (RR = 2,66 [IC 95%, 1,18-
6,02]), a I’exclusion de tous les autres sites [260].
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PARTIE PRATIQUE




|- PROBLEMATIQUE

Plusieurs études épidémiologiques ont souligné I’importance du risque fracturaire chez
le diabétique, chez qui les fractures surviendraient en moyenne 10 ans plus tét que
dans la population générale. A age égal, le risque fracturaire est 3 a 5 fois plus élevé
chez le diabétique de typelet 50% plus élevé chez le diabétique de type 2. On peut
comprendre ce risque chez le diabétique de type 1 dont la densité minérale osseuse
(DMO) est diminuee par rapport a la population générale. Cependant, dans le diabéte
de type 2, la densité minérale osseuse est généralement normale ou méme élevée mais
le risque de fracture est majoré, ce qui rend non valide le diagnostic densitométrique
d’ostéoporose (T-score ou Z-score) [261].

Il existe de nombreuses explications a cette augmentation du risque. Comme la
neuropathie périphérique, I’hypotension orthostatique, les complicaions cardio-
vasculaires et les hypoglycémies qui font que ces patients chutent plus fréqguemment
par rapport a la population générale [262].

Mais il existe aussi une fragilité osseuse intrinséque expliquée par des altérations du
métabolisme osseux. Celles-ci n’est pas en rapport avec la densité minérale osseuse,
mais plutét en rapport avec la qualité osseuse et la microarchitecture associée a une
augmentation de la porosité corticale. Il existe aussi des altérations structurelles du
matériel osseux liées directement aux perturbations métaboliques rencontrées dans le
diabéte de type 2 et qui se traduisent par un ralentissement du remodelage osseux.

Chez le diabétique de type 2, nous avons un os de moins bonne qualité, il s’agit plutot
d’une fragilité osseuse.

La question qui se pose aujourd’hui est de savoir comment évaluer le risque de
fracture chez ces patients en sachant que la prévalence du diabete type 2 est devenue
une épidémie, qui ne cesse d’augmenter et si on sous evalue le risque de fracture en
utilisant les outils habituels : mesure de la densité minérale osseuse, et le FRAX qui ne
sont pas tout a fait appropriés, les conséquences seront lourdes que ce soit sur le plan
économique et aussi la morbidité et la mortalité.

11 faudra donc introduire d’autres outils notamment le Trabecular Bone Score.

C’est en effet a cette problématique que nous nous sommes intéressés a fin d’établir
I’outil le plus plausible pour évaluer la masse osseuse et le risque fracturaire chez cette
catégorie de patients.
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I1- OBJECTIFS DE L’ETUDE

1- Objectif principal :
- Comparer 1’apport de la combinaison TBS -VFA et la combinaison DMO-VFA dans
I’évaluation du statut osseux au cours du diabéte type 2.

2- Objectifs secondaires :

- Evaluer I’apport de la combinaison DMO- TBS pour le diagnostic de 1’ostéoporose
au cours du diabéte type2.

- Evaluer I’apport du TBS dans les fractures périphériques.
- Identifier les facteurs de risque potentiels d’ostéoporose et des fractures.

- Comparer la performance de la VFA par rapport a la radiographie standard pour le
diagnostic des fractures vertébrales.

-



I1- MATERIEL ET METHODE

I11-1- Type d’étude :
C’est une étude de stratégie diagnostique.

Le « Gold standard » pour le diagnostic de 1’ostéoporose dans la population générale
est la mesure de la densité minérale osseuse (DMO), mais au cours du diabéte type 2
cette mesure ne refléete pas le statut osseux, ce qui nous a orientes a tester le TBS pour
le diagnostic de I’ostéoporose dans cette population.

I11-2- La taille de I’échantillon

Pour le calcul de la taille de 1’échantillon nous avons utilisé la formule de BUDERER :
Z 2(1-0/2) X Se X (1-Se)

N ) I (Sensibilité)

L2 X Prévalence

Z 2(1-0/2) X Sp X (1-Sp)
N (Sp) = -------------m-m oo (Spécificité)

L2 X (1-Prévalence)

Dans le cas d’étude diagnostique, on utilise la formule intégrant la Sensibilité.
N : effectif calculé (taille de 1’échantillon)

Se : sensibilité souhaitée 90% (0.90)

L : précision souhaitée 10% (0,01)

a : risque o =0,05

Z : 1.96 au risque o de 0.05

Prévalence : prévalence de 1’ostéoporose chez le diabétique type 2 =17 % (0.17)
(A partir d’une étude allemande).

La taille de I’échantillon est estimée a 203 diabétiques et 192 témoins.

g




I11-3- Population d’étude :

Définition des cas
- La population d’étude concerne les patients atteints de diabete type 2 (&4gés entre 18
et 60 ans).

I11-3-1- Criteres d’inclusion :
Patients agés entre 18 et 60 ans, atteints de diabéete type 2.

111-3-2- Critéeres de non inclusion :
v Femmes enceintes.
v' Femmes ménopausees.

v' Les diabétiques traités par des médicaments thiazolidinedioniques (connus pour
leurs effets nefastes sur 1°0s)

v' La présence d’une autre cause d’ostéoporose :

- Rhumatismes inflammatoires chroniques

- Hyperthyroidie

- Hyperparathyroidie

- Hypercorticisme,

- Insuffisance gonadique

- Acromégalie

- Hémochromatose

- Mastocytose

- Hépatopathies chroniques

- Néphropathies chroniques

- Corticothérapie

- Héparinothérapie

- Traitement au long cours par IPP (inhibiteurs de la pompe a proton)
- Antiépileptiques

- Hormones thyroidiennes a fortes doses

- La maladie de Lobstein

- Lanéoplasie

- Personnes tabagiques

- Une consommation d’alcool supérieure a 2 verres/jour

v IMC > 38 kg/m? car au-dela de 38 les valeurs du TBS ne peuvent étre précises.

-



- Lieu du recrutement des malades :

*Consultation de diabétologie du CHU de Tizi-Ouzou.

*Polyclinigue Annar Amellal « Maison des diabétiques » Tizi-Ouzou.

*Cabinets prives de diabétologie de la wilaya de Tizi-Ouzou.

*La consultation de diabétologie et de médecine interne des EPH et des EPSP de la
Wilaya de Tizi-Ouzou.

*Association des diabétiques de la wilaya de Tizi-Ouzou.

111-3-3- La population non diabétique :
- Les témoins sont des personnes non diabétiques agées entre 18 et 60 ans.
- Les critéres de non inclusion sont les mémes que ceux de la population d’étude.

- Le recrutement des témoins a été fait dans I’entourage des malades :
accompagnateurs, voisins, et collégues de travail.

- Le recrutement des sujets (les diabétiques et les non diabétiques) a été fait apres
signature d’un consentement éclairé (annexe 1).

I11-4- Variables étudiées :
Chaque patient a bénéfici¢ d’un Examen clinique.

o Un interrogatoire comportant :

- L’age.

- Les antécédents personnels : pathologies, traitements éventuels, fractures
ostéoporotiques.

- Les antécédents familiaux : ostéoporose

- Début du diabete.

- Le traitement, et la présence d’éventuelles complications.

- Notion de douleurs osseuses

o Un examen clinique complet :

- Poids, taille,

- Indice de masse corporelle IMC

- Pour les classes d’IMC, nous avons opté pour la classification de I’OMS qui
distingue 4 classes définies comme suit :

IMC < 18,5 kg /m? = maigreur

IMC 18,5-24,9 kg /m?2 = poids normal
IMC 25-29,9 kg /m? = surpoids

IMC > 30 kg /m?= obésité




- Diminution de la taille, cyphose.

- Douleur a la pression des épineuses rachidiennes.

- Rechercher des signes évocateurs d’endocrinopathie : Hyperthyroidie, Cushing,
insuffisance gonadique, acromégalie.

- Anomalie de la peau/muqueuse : pigmentation (hémochromatose), urticaire
(mastocytose), sclérotiques bleues (Lobstein).

o Examens biologiques : pour éliminer une éventuelle anomalie méconnue :
- FNS (formule numération sanguine),

- VSG (vitesse de sedimentation globulaire),

- EPP (électrophorese des protéines sériques),

- Bilan rénal et hépatique, phosphocalcique.

- Le dosage de la vitamine D : Les prélevements ont été faits le matin a jeun, par
ponction veineuse, sur tube hépariné et centrifugé immédiatement, acheminé au
laboratoire a I’abri de la lumiére. L’analyse est faite sur 1’appareil Architect 1000 en
utilisant la technique Electro Chimie Luminescence Immuno Assay (ECLIA).

Cette technique reconnait la 25 Hydroxy-vitamine D totale (D2 + D3).

La limite inférieure de la 25 Hydroxy-vitamine D est la concentration au-dessous de la
quelle il y a une élévation de la PTH.

Actuellement la définition proposée de I’insuffisance en 250H vit D est celles des
concentrations inferieures a 30 ng/ml (75 nmol/l).

Nous avons utilisé les valeurs ci-dessous pour définir le statut vitaminique D :

. Valeurs souhaitables : > 30 ng/ml (> 75 nmol/l).

. Statut vitaminique insuffisant entre 10-30 ng/ml (25 a 75 nmol/l).
. Etat carentiel < 10 ng/ml (< 25 nmol/l).

. Potentiel effet toxique si > 100 ng/l ( > 250 nmol/l).

- Glycémie a jeun.
- Hémoglobine glyquée.
- Radiographie du rachis dorso lombaire de profil.

- Calcul de la ration calcique en utilisant le questionnaire de Fardellone [263].
L’évaluation de la teneur en calcium du régime alimentaire a été réalisée par le
questionnaire de Fardellone, qui comporte (30 questions sur la consommation de
produits laitiers, viandes, poissons, ceufs, céréales, légumes secs, légumes verts, fruits,

.



eau minérale et du robinet), jus de fruits et boissons alcoolisées. Ce questionnaire a un
pourcentage d’erreur de 20 %. Aucun sujet ne recevait de suppléments calciques dans
notre étude. (Annexe 2)

I11-5- Les critéres de jugement :

Pour répondre a I’objectif principal nous avons utilisé les criteres de jugement
suivants : la DMO, le TBS et la VFA.

Tous les diabétiques et les non diabétiques ont bénéficié d’une mesure de :
v' La DMO (densité minérale osseuse)

Sur appareil d’ostéodensitométrie HOLOGIC® modéle Discovery Wi (S/N 83571)
dont le contrdle de qualité a été effectué quotidiennement tout au long de 1’étude.

La mesure a été réalisée :

Au niveau lombaire antéro-postérieur (L1-L4), les vertebres siége de fracture ou de
remaniements dégénératifs ont été exclues.

Au niveau du col fémoral gauche.

Le coefficient de variation était de 1.0% pour le rachis lombaire et pour le col fémoral.

Pour I’interprétation des résultats de la DMO : Vu I’age jeune des patientS nous avons
utilisé le Z score, I’ostéoporose est définie par un Z score < -2 DS.

Et pour les patients dont 1’a4ge dépasse 50 ans nous avons utilisé le T score ainsi un
Tscore < - 2,5 DS définit I’ostéoporose.

v' TBS (trabecular bone score)

La mesure du TBS a éteé réalisée en utilisant TBS iNsight ® software version 2.1.0.0,
sur le méme appareil, au méme site (L1-L4) et au méme temps que la DMO.

L’interprétation du TBS a été faite selon le tableau 4.

Tableau 4 : Interprétation des valeurs du TBS

Valeur TBS Classification
<1.200 Altération de la texture osseuse
1.200 < TBS < 1.350 texture osseuse partiellement altérée
>1.350 texture osseuse normale




Nous avons aussi utiliseé la classification ou nous avons considéré que le TBS est bas
pour des valeurs < 1.350 et normal si supérieur ou égal a 1.350 et ce dans I’étude
analytiqe et la réalisation des courbes ROC.

v" VFA (vertebral fracture assessment)
La VFA a été obtenue par le méme appareil que la DMO, sur le rachis de T4 a L4.
L’analyse de la VFA a éte réalisée en utilisant le viewer 5QDR, version 4.0 ; Hologic.

L’interprétation du VFA a été faite par un logiciel qui propose un positionnement de 6
points par vertébre, permettant la mesure des hauteurs antérieure, moyenne et
postérieure de chaque vertébre selon 1’analyse morphométrique semi quantitative de
Genant (annexe 3) [264].

Grade 0 = vertebre normale.

Grade 1 = déformation mineure : réduction de 20 a 25% d’une ou plusieurs des 3
hauteurs et diminution de 10 a 20% de la surface du corps vertébral.

Grade 2 = déformation modérée : environ 25 a 40% de réduction d’une ou plusieurs
des 3 hauteurs et 20 a 24% de réduction de la surface du corps vertébral.

Grade 3 = déformation seveére : 40% au moins de réduction d’une ou plusieurs des 3
hauteurs et de la surface du corps vertébral.

Puis nous avons réalisé les courbes ROC pour la DMO/VFA, le TBS/ VFA et la
courbe ROC comparant les deux, dans le but d’identifier le couple le plus fiable ayant
les meilleurs parametres notamment la sensibilité et la spécificité.

Pour répondre aux objectifs secondaires :

Nous avons réalisé la courbe ROC en combinant la DMO/VFA et le TBS/ VFA, ce qui
nous a permis de voir s’il est preférable de prendre en consideration les valeurs de la
DMO et du TBS simultanement ou le TBS seul est suffisant.

Nous avons aussi recherché une éventuelle correlation entre le TBS et la survenue de
fracture périphérique, étant donné que dans la littérature des études ont démontré que
les valeurs basses du TBS sont associées au risque de fractures périphériques.

Puis nous avons procédé a I’identification des facteurs de risque d’ostéoporose et de
fractures a savoir : 1’age, le sexe, I’'IMC, la vitamine D, la ration calcique, la durée
d’évolution, I’équilibre, les traitements, et les complications du diabéte.

En fin nous avons comparé 1’apport de la VFA et de la radiographie standard pour la
détéction des fractures vertebrales en utilisant des tests statistiques spécifiques.




I11-6- Recueil, saisie et enregistrement des données :

Les données sont recueillies sur des fiches uniformisées établies a partir d’un
questionnaire (Annexe 4).

Les valeurs obtenues a partir des données et /ou support d’information sont codées soit
selon un mode binaire (Oui/Non, présence ou absence) soit selon une progression
géométrique pour les réponses multiples.

La saisie des données est effectuée sur le logiciel SPSS 22.

L’analyse descriptive et analytique des données ont été effectuces a 1’aide des logiciels
SPSS22 et MEDCALC15.8.

111-7- Analyse des données et application des tests statistiques :

L’analyse descriptive des données est basée sur la transformation des variables : par
regroupement en utilisant soit le codage, soit des transformations conditionnelles pour
la mise en tableau et I’analyse.

L’analyse descriptive des variables a été faite par le calcul des fréquences, des
caractéristiques de tendance centrale ou de dispersion : la moyenne (m), la médiane
(me), la variance (62), I’écart type (o) ainsi que la détermination des intervalles de
confiance (IC 95%) autour de la moyenne pour le risque a= 0,05 pour les variables
guantitatives.

La détermination des fréquences et des intervalles de confiance pour les variables
qualitatives. L’intervalle de confiance autour de la moyenne est présenté par 1’Ecart
Type autour de la moyenne (moyenne + ET).

L’analyse univariée a été utilisée pour la recherche d’association entre deux variables
indépendantes.

Les tests utilisés sont : le test x> d’indépendance ou d’homogénéité et y 2 de Mac
Nemar, le test exact de FISHER avec la détermination des seuils de signification.

L’analyse de la variance (ANOVA) ont été utilisés pour la comparaison des variables
continues. Pour ’analyse bi variée, La comparaison des variables discontinues entre
groupes a été effectuée par le test y2 de conformité, d’homogénéité et de tendance
pour la recherche d’association statistiques entre deux variables qualitatives.

Des tableaux croisés 2 x 2 a double contingence ont été établis pour le calcul des Odds
Ratio (OR) comme facteur d’association épidémiologique et I’établissement des
intervalles de confiance autour du risque : pour un OR égal a 1 compris dans
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I’intervalle faisant exclure le facteur étudi¢ comme facteur de risque puisque le risque
étant considéré comme non significatif.

I11-8- Analyse graphique :
I11-8-1- Diagrammes en boites selon la méthode de Tukey :

L’intervalle de confiance autour de la médiane (me) a été calculée selon la formule
suivante : IC = g2 + 1,58 x (g3 — 1) / Vn au risque o = 0,05 et les représentations
graphiques selon la méthode de Tukey, I’application des diagrammes en boite, dans de
telle situation, donne des interprétations plus correctes en cas de distribution de la
variable guantitative ne suivant pas une loi normale (application des tests
parametriques).

I11-8-2- Lecture et interprétation des diagrammes :
Les boites en diagramme obtenus a partir des valeurs de la variable quantitative :

=  Valeur minimale

= Valeur maximale

= Valeur du gl (25% de la distribution)

= Valeur de g2 (Ou médiane correspond a 50% de la distribution)

= Valeur du g3 (75% de la distribution)

|C95% autour de la médiane [IC95%= g2 + 1,58 x (93 — q1) / \n)]

- Diagramme en barre : pour les variables quantitatives discretes.
- Diagramme en secteur : pour les variables qualitatives.

111-9- Détermination des performances diagnostiques des tests
111-9-1- Application de la courbe ROC et Interprétation

Elle est représentée pour montrer la relation existante entre la sensibilité et la
spécificité des tests réalises calculées pour toutes les valeurs seuils possibles. Elle
permet la détermination et la comparaison des performances diagnostiques de ces tests
entre eux a I’aide de 1’évaluation des aires sous la courbe, et va ainsi permettre
d’estimer la valeur seuil optimale ou seuil critique pour chaque test appliqué
correspond a une valeur quantitative.

Pour pouvoir déterminer la validité d'un test diagnostique quantitatif, il est nécessaire
de calculer la surface située sous la courbe ROC (Area Under the Curve : AUC).

Ainsi, quand le test est parfaitement discriminant, la surface sous la courbe (AUC)
vaut 1.
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Le calcul de la surface sous la courbe ROC peut se faire au moyen de la formule
suivante pour un calcul sans passer par un programme logiciel :

n(n+1)
T

n] ‘?I-_;.

AUC=

Apres avoir classé tous les sujets par ordre croissant (au moyen de leur valeur
mesuree), W1 correspond a la somme des rangs des personnes malades (valeur de
Wilcoxon). De plus, le calcul de la surface sous la courbe ROC tient compte du
nombre de personnes malades (n1) et du nombre de personnes non-malades (n0).
L’aire sous la courbe permet d’évaluer I’intérét diagnostique d’un test.

Un test avec un fort pouvoir discriminateur occupe la partie supérieure gauche du
graphique. Un test avec un pouvoir discriminant moins puissant montre une courbe
ROC qui s’aplatit vers la premiere diagonale du graphique.

111-9-2- Indicateurs de synthése de la valeur informative d’un test
111-9-2-1- Indice de Youden

L’addition des deux qualités d’un test (sa sensibilité et sa spécificité) conduit a un
indice synthétique tel que : J = (Se+Sp) — 1.

L’indice de Youden varie entre —1 et 1.

Un indice égal a 0 traduit un test qui n’a aucune efficacité d’orientation diagnostique.
Sa valeur diagnostique est maximale lorsque 1’indice est proche de 1.

111-9-2-2- Rapport des valeurs prédictives (K)
K =VPP/VPN

Ce rapport évalue le risque d'étre malade si le test est positif par rapport au risque
d’étre non malade si le test est négatif.

111-9-2-3- Rapport de Vraisemblance Positif

Rapport de vraisemblance du résultat positif au test (RVP) le rapport :
RVP = Sensibilité / (1 -Spécificité).

RVP : Rapport de la proportion tests positifs chez les malades.

FP/ (FP+VN)) x RVP = VP / (VP+FN).
Interprétation : un sujet a « RVP fois » plus de risque d'avoir un test positif s'il est
atteint de la maladie étudiée que s'il n'est pas atteint de la maladie.
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111-9-2-4- Rapport de Vraisemblance Négatif
Rapport de vraisemblance du résultat positif au test (RVP) le rapport :
RVN = (1 -Sensibilité) /Spécificite.

RVN : rapport de la proportion tests négatifs chez les non malades sur la proportion de
tests négatifs chez les sujets malades.

Interprétation : un sujet a « RVN fois » plus de risque d'avoir un test négatif s'il n’est
pas atteint de la maladie étudiée que s'il est atteint de la maladie.

111-9-2-5- Valeur Prédictive Positive (VPP)

Capacité de la présence d’un trait binaire associé¢ a un test ou a un examen de
diagnostic a prédire la présence de la maladie.

— Chez les positifs la valeur prédictive positive est calculée au sein du sous-groupe (de
la strate) des personnes chez qui le trait de dépistage binaire est présent (test positif).

VPP = VP/ VP+FP
111-9-2-6- Valeur Prédictive Négative (VPN)

Capacité de I’absence d’un trait binaire associé a un test ou a un examen de diagnostic
a prédire I’absence de la maladie (ou du trait que 1’on cherche a détecter).

— Chez les négatifs, la valeur prédictive négative est calculée au sein du sous-groupe
(de la strate) des personnes chez qui le trait de dépistage binaire est absent (test
négatif).

VPN = VN/ VN+FN

111-9-3- Appréciation de la concordance entre deux tests diagnostiques

L’appréciation de la concordance entre deux tests se fait par le test de kappa (k)
(Tableau 5).
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Tableau 5 : Concordance entre deux tests diagnostiques

VALEURS LIMITES DEGRE D’ACCORD

> 0,81 Excellent
0,80 -0,61 Bon
0,60 -0,41 Modéré
0,40 - 0,21 Médiocre
0,21-0,0 Mauvais
0,0 Trés mauvais

.



IV- RESULTATS

IV-1- ETUDE DESCRIPTIVE

Les résultats de 1’étude sont présentés selon le plan suivant afin de répondre aux
objectifs fixés préalablement :

v' Caracteristiques descriptives de la population étudiée :

o Diabétiques type 2
o Non diabétiques

v Comparaison entre les patients avec diabéte type 2 (DT2) et les non
diabétiques.

v' Etude analytique :
o Lavalidité des tests
o Analyse des variables
IVV-1-1- Caractéristiques descriptives de la population diabétique
Sur une période de 21 mois, 207 patients atteints de diabéte type 2 et 210 sujets non
diabétiques ont été recrutés.
IV-1-1-1- Répartition selon I’age

L’age moyen des patients diabétiques était de 46,59 + 7,53 ans avec des extrémes
allant de 21 a 60 ans et une variance de 56,74 ans.
55,5% des patients étaient ages entre 40 et 50 ans. (Figurel4)
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Figure 14 : Répartition selon les tranches d’age




IV-1-1-2- Répartition selon le sexe

105 hommes et 102 femmes avec un sexe ratio =1,03. (Figure 15)

Sexe

m femmes

B hommes

Figure 15 : Répartition selon le sexe

IV-1-1-3- Répartition selon 'IMC

L’IMC moyen des patients diabétiques était de 29,26 + 4,87 kg/m? avec des extrémes
allant de17,19 kg/m? a 37,97 kg/m?

42% de nos patients étaient obeses (IMC > 30 kg/m?), 37,68% étaient en surpoids
(IMC entre 25 et 29,99 kg/m?) et 19,8% avaient un IMC normal (18,5-24,99 kg/m?).
(Tableau 6).

Tableau 6 : Les différentes classes IMC

Classe IMC Pourcentage
[18,50 -24,99] 19,8%
[25,00 -29,99] 37,68%
[30,00 - 38,00] 42%
Total 207

L’IMC moyen chez les femmes était de 31,20 * 4,69 kg/m? et, chez les hommes il
était de 27,39 + 4,29 kg/m?.

Les femmes avaient un IMC moyen significativement supérieur a I’IMC des
hommes, p < 0,001. (Tableau 7).




Tableau 7 : L’IMC moyenne selon le sexe

Sexe N IMC Moyen Ecart-type P
Homme 105 27,3904 4,29594
Femme 102 31,2006 4,69504 < 0,001

IV-1-1-4- Les antécédents pathologiques

Les antécédents pathologiques personnels et familiaux sont réesumeés dans le tableau
8

Tableau 8 : Antécedents pathologiques

Antécédents n %
OP familiale 7 3,4
HTA 58 28
Dyslipidemie 22 10,6
Cardiovasculaire 6 2,9

IV-1-1-5- Répartition selon la durée d’évolution du diabéte

La durée moyenne d’évolution du diabéte était de 50,6 + 7,2 mois ; avec des extrémes
allant de 2 a 252 mois. (Figure 16).
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Figure 16 : Répartition selon la durée d’évolution du diabete
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IV-1-1-6- Répartition selon la glycémie moyenne

La moyenne de la glycémie a jeun était de 1,4 £ 0,42 g/l, avec des extrémes allant de
0, 80 g/l & 3,98, et une variance de 0,184 g/I.

IV-1-1-7- Répartition selon PHbA1c moyenne

La moyenne de I’hémoglobine glyquée était de 7,46 + 1,64%, avec des extrémes allant
de 4,8% a 13,7%, et une variance de 2,694. (Figure 17)
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Figure 17 : Le taux d’HbAlc

Il n’y avait pas de différence significative pour I’HbA 1c moyenne entre les femmes et
les hommes (figure 18).
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Figure 18 : HbAlc selon le sexe
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1V-1-1-8- Traitement

96% des patients étaient sous traitement anti diabétique (dont 77% sous ADO, 5%
sous insuline seule et 15% sous insuline et ADO), et 4% suivaient un régime
hypoglucidique (figure 19).

Traitement
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HADO

M Insuline
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Figure 19 : Répartition des patients selon le traitement
IV-1-1-9- Répartition des patients selon les complications du diabéte

Les complications dégénératives du diabete ont concerné 15 patients, soit 7,2%,
réparties comme suit : (Tableau 9, figure 20).

Tableau 9 : Répartition selon les complications du diabéte

Complications n %
Aucune 192 92,8
Rétinopathie 12 5,8
Néphropathie 1 0,5
Pied diabétique 2 1

E



Complications

B Aucune M Rétinopathie = Néphropathie M Pied diabétique

0%P%

Figure 20 : Les complications du diabéte
IV-1-1-10- Le taux moyen de la vitamine D

La vitamine D a été dosée chez 186 patients.

Le taux moyen de la vitamine D était de 19,578+9,443 ng /ml avec des extrémes allant
de 5,28 2 62,00 ng /ml.

Le taux moyen chez les hommes était de 23,7944+9,177 ng /ml et chez les femmes il
était de 15,792+7,994 ng /ml.

Les femmes avaient une vitamine D moyenne plus basse que les hommes P < 0.001
(Figure 21).

89,9% des diabétiques avaient un taux de VIT D <30 ng /ml et 10,1% ont des taux
normaux.
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Figure 21 : Taux de vitamine D selon le sexe

12,1% des patients avaient une carence et 67,6% ont un déficit en vitamine D.
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IV-1-1-11- La ration calcique

La ration calcique moyenne était de 725,68 + 27,61 mg/j avec des extrémes allant de
80,00 a 1282,00 mg/j.

Elle était de 759,961+ 215,432 mg/j, chez les hommes et de 690,392 + 183,123 mg/j
chez les femmes.

L’apport quotidien en calcium était plus faible chez les femmes. P = 0,013 (Figure 22).
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Figure 22 : Ration calcique selon le sexe
IV-1-1-12- Le TBS moyen

La valeur moyenne du TBS était de 1,256 + 0,103 avec des extrémes allant de 0,925 a
1,498.

176 patients (85%) avaient un TBS bas (< 1,350), et 31 patients (15%) avaient des
valeurs normales (> 1,350).

Chez 119 patients (57,5%) le TBS était modérément altére (1,200 < TBS < 1,350) et
chez 57 patients (27,5%) le TBS était altéré (< 1,200). (Figure 23).
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Figure 23 : La qualité du TBS




IV-1-1-13- Répartition selon la DMO

La valeur moyenne de la DMO était de :

0,965 + 0,143 g/cm? au niveau du rachis et de 0,849 + 0,132 g/cm?au niveau du col
Le Tscore moyen au niveau du rachis était de-0,92 + 1,36 et de -0,34 + 1,01 au
niveau du col.

Le Zscore moyen au niveau du rachis était de -0,49 + 1,36 et de 0,23 + 0,98 au
niveau du col (Tableau 10).

Tableau 10 : Répartition selon la DMO

Parametres M+ET
DMO Rachis g/cm? 0,965+0,143
DMO col g/cm? 0,849+0,132
Tscore rachis DS -0,92+1,36
Zscore rachis DS -0,49+1,36
Tscore col DS -0,34+1,01
Zscore col DS 0,23+0,98

Nous avons réparti les patients selon la qualité de la DMO, une DMO basse
correspond a un Zscore < -2 DS pour les femmes et les hommes (dont 1’age < 50 ans)
et un T score < -2 DS pour les hommes de plus de 50 ans, les résultats sont résumés
dans le tableau 11.

Tableau 11 : Répartition selon la qualité de la DMO

DMO n %
DMO rachis

Normale 182 87,9
Bassse 25 12,1
DMO col

Normale 204 98,6
Basse 3 1,4
Total 207 100

La DMO était normale chez 87% des patients au niveau du rachis et 98,6% au niveau
du col.
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IV-1-1-14- Les fractures vertébrales détectées a la VFA
49 patients soit 23,7% ont presenté des fractures vertébrales visualisées par la VFA.

49 patients ont présenté au moins une fracture vertébrale, un patient a présenté 4
fractures. La repartition des fractures est resumée dans le tableau 12.

Tableau 12 : Nombre de fractures vertébrales VFA

Nombre de Effectifs Pourcentage

Fractures

Valide 0 158 76,3
1 16 7,7
2 23 11,1
3 9 4,3
4 1 0,5

Total 207 100,0

IV-1-1-15- Répartition selon le siége des fractures vertébrales

Les fractures étaient : Dorsales chez 26 patients (53,06 %).
Lombaires chez 13 patients (26,53 %).
Dorso lombaires chez 10 patients (20,40 %).

IV-1-1-16- Répartition des fractures vertébrales selon le grade

Un total de 93 vertébres fracturées, réparties comme suit :

Grade | 65 fractures (69,89 %).

Grade Il 28 fractures (30,10 %).

Grade Il 3 fractures (3,22 %).

IV-1-17- Les fractures vertébrales a la radiographie standard

La radiographie standard a objectivé des tassements vertébraux chez 51 patients
(24,6%).
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IV-1-1-18- Le nombre de fractures vertébrales a la radiographie standard

Cinquante et un patients ont présenté au moins une fracture vertébrale, un seul a
présenté 4 fractures (Tableau 13).

Tableau 13 : Nombre de fractures vertébrales a la radiographie standard

Nombre de Tassements Effectifs Pourcentage
Valide 0 156 75,4

1 21 10,1

2 17 8,2

3 12 5,8

4 1 0,5
Total 207 100,0

IV-1-1-19- Les fractures périphériques

Les fractures périphériques étaient présentes chez 5 patients (2,4%).
Ces fractures siégeaient au niveau du bassin, I’humérus, éxtrémité inferieure de 1’avant
bras, le tiers inferieur du tibia.

IVV-1-2- Caractéristiques descriptives des non diabétiques
IV-1-2-1- Répartition selon le sexe

Dans le groupe des non diabétiques que nous avons recrutes il y avait 49,5% de
femmes et 50,5% d’hommes avec un Sexe ratio =1 ,019 (Tableau 14).

Tableau 14 : Répartition des non diabétiques selon le sexe

Sexe n % p value
Femme 104 49,5 0,95
Homme 106 50,5

Total 210 100

IV-1-2-2- Répartition selon I’age

L’age moyen des témoins était de 45,41 + 7,49 ans avec des extrémes allant de 25 a 60
ans.
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IV-1-2-3- Répartition selon ’'IMC

L’IMC moyen des témoins était de 27,3 + 4,34 kg/m? avec des extrémes allant de
18,11 kg/m? a 38 kg/m?
Les differentes classes IMC sont representées dans le tableau 15

Tableau 15 : Les différentes classes IMC

Classe IMC pourcentage
[18,50 -24,99] 34,76
[25,00 -29,99] 41,90
[30,00 - 38,00] 23,33
Total 210

IV-1-2-4- Les antécedents pathologiques
L’osteoporose familiale était présente chez 0,5% des patients (Tableau 16).

Tableau 16 : Antécédents familiaux et personnels des non diabétiques

Antécédents n %
OP familiale 1 0,5

HTA 4 1,9
Dyslipidémie 1 0,5

IV-1-2-5- Répartition selon la valeur moyenne du TBS

Le TBS moyen chez les non diabétiques était de 1,293 + 0,1008 avec des extrémes
allant de 0,948 a 1,920.
74 % avait un TBS bas et 26% avaient un TBS > 1,350.

IV-1-2-6- Répartition selon la DMO
Les résultats de la DMO au niveau du col et du rachis sont résumés dans le tableau
17




Tableau 17 : Les valeurs de la DMO au rachis et au col

Paramétres valeur moyenne
DMO Rachis g/cm? 0,937+0,124
DMO col g/cm? 0,818+0,124
Tscore rachis DS -1,16+1,10
Zscore rachis DS -0,818+1,141
Tscore col DS -0,56+0,96
Zscore col DS -0,02+0,95

La DMO était normale chez 86,2 % des patients au niveau du rachis et 98,1 % au
niveau du col.

IV-1-2-7- Répartition selon les fractures vertebrales a la VFA

Les fractures vertebrales détéctées par la VFA étaient retrouvées chez 12 patients
(5,7%).

IVV-1-2-8- Répartition selon la présence de fractures périphériques

Les fractures periphériques étaient présentes chez 2 patients, il s’agissait de I’éxtrémité
inférieure de I’avant bras.

IV-1-2-9- Répartition selon les taux de la vitamine D

Le taux moyen de la vitamine D chez les témoins était de 21,08 + 10,01 ng/ml avec des
extrémes allant de 4,00 ng/ml a 55,90 ng/ml.
81,38 % avaient un taux de vitamine D bas (< 30 ng/ml).

IV-1-2-10- Répartition selon la ration calcique

L’apport journalier en calcium chez les non diabétiques etait de 733,03 + 266,96 mg/j
avec des extrémes allant de 267 mg/j a 1634 mg/j.

IV-1-3- Comparaison entre les patients avec DT2 et les non diabétiques
1V-1-3-1- Comparaison selon I’age

Il n y’avait pas de différence significative pour lI'age entre les diabétiques et les non
diabétiques avec p = 0,11(tableau 18).
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Tableau 18 : Comparaison entre les patients avec DT2 et les non diabétiques
selon I’age

Groupe DT2 (207) Groupe ND (210) P

Age (m £ ET) 46,59 +7,53ans 45,41 + 7,49ans p=0,11

IV-1-3-2- Comparaison selon le sexe

La proportion hommes et femmes ne montrait pas de différence significative entre
les deux groupes (p = 0,95). Un ratio de 1,029 hommes / 1 femme pour la PDT2 et
un ratio de 1,019 hommes / 1 femmes pour les témoins. (Tableau 19).

Tableau 19 : Comparaison entre les patients avec DT2 et les non diabétiques
selon le sexe

SEXE Groupe DT2 Groupe témoins p value
n % n %

Femme 102 49,3 104 49,5

Homme 105 50,7 106 50,5 0,95

Total 207 100 210 100

1V-1-3-3- Comparaison selon ’'IMC

L’IMC moyen des patients diabétiques était de 29,26+4,87 kg/m? avec des extrémes
allant de17, 19 a 37,97 kg/m?

L’IMC moyen des témoins était de 27,3+4,34 kg/m? avec des extrémes allant de 18,11
kg/m? a 38 kg/m? (Tableau 20).

Tableau 20 : Comparaison entre les patients avec DT2 et les non diabétiques
selon PIMC

Diabeéte N IMC Ecart- P
Moyenne type
Non 210 27,3062 4,34342 <0,001
Oui 207 29,2679 4,87556




L’IMC des diabétiques est significativement plus élevé que celui des non diabétique
P < 0,001(Figure 24).
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Figure 24 : IMC chez les diabétiques et les non diabétiques

IV-1-3-4- Comparaison selon les valeurs moyennes du TBS

Le TBS moyen chez les patients diabétiques était de 1,256 + 0,103 avec des extrémes
allant de 0,925 a 1,498.

Le TBS moyen chez les non diabétiques était de 1,293 + 0,1008 avec des extrémes
allant de 0,948 a 1,920 (Tableau 21).

Tableau 21 : Comparaison entre les patients avec DT2 et les non diabétiques
selon le TBS

Groupe DT2 (207)  Groupe ND (210) P

TBS(m £ ET) 1,256+0,103 1,293+0,1008 0,00022

Les diabétiques ont un TBS moyen significativement inférieur a celui des non
diabétiques au p = 0,00022 (Figure 25).
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Figure 25 : TBS chez les diabétiques et les non diabétiques




IV-1-3-5- Comparaison selon la qualité du TBS

Chez les diabétiques 176 (85%) patients ont un TBS bas versus 156 (74,3%) chez les
non diabétiques (Tableau 22).

Tableau 22 : Comparaison selon la qualité du TBS

TBS
Normal Bas Total
o Non 54 156 210
Diabéte 1 ; 31 176 207

Le nombre de diabétique avec un TBS altéré est significativement plus important que
celui des non diabétiques avec p < 0,001.

IV-1-3-6- Comparaison selon la DMO

La valeur de la DMO est statistiquement plus importante chez les diabétiques, que ce
soit au niveau du rachis ou du col, par rapport au non diabétique (Tableau 23).

Tableau 23 : Comparaison entre les patients DT2 et les témoins selon la DMO

Patients Témoins P

(n=207) (n=210)
DMO Rachis g/cm? 0,965+0,143 0,937+£0,124 0,038
DMO col g/cm? 0,849+0,132 0,818+0,124 0,013
Tscore rachis DS -0,92+1,36 -1,16%+1,10 0,042
Zscore rachis DS -0,49+1,36 -0,818+1,141 0,008
Tscore col DS -0,34+1,01 -0,56%0,96 0,021
Zscore col DS 0,23+0,98 -0,02+0,95 0,022

IV-1-3-7- Comparaison selon les fractures vertébrales a la VFA

Les fractures vertébrales sont significativement plus fréquentes chez les diabétiques
par rapport aux non diabétiques. P < 0,000001 (Tableau 24).
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Tableau 24 : Comparaison entre les diabétiques et les non diabétiques selon la
présence de fractures vertébrales a la VFA

Fracture Diabétiques  Non diabétiques P
VFA n % n %

Oui 49 23,7 12 5,7

Non 158 76,3 198 94,3 <0,00000
Total 207 100 210 100

IV-1-3-8- Comparaison selon la présence de fractures périphériques

Les fractures périphériques étaient présentes chez 2,41% des diabétiques et chez
0,95% des non diabétiques.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes pour la présence des
fractures périphériques p = 0,219 (Tableau 25).

Tableau 25 : Comparaison entre les diabétiques et les non diabétiques selon la
présence de fractures périphérigues

Fractures périphériques Total P
Absente Présente
non 208 2 210
Diabete 0,219
oui 202 5 207
Total 410 7 417

IV-1-3-9- Comparaison selon les taux de la vitamine D

Le taux moyen de la vitamine D chez les patients diabétiques était de 19,58+9,43 ng/I
avec des extrémes allant de 5,28 ng/ml a 62,00 ng/ml.

Le taux moyen de la vitamine D chez les témoins était de 21,08+10,01 ng/ml avec des
extrémes allant de 4,00 ng/ml a 55,90 ng/ml (Tableau 26).

Tableau 26 : Comparaison entre les diabétiques et les non diabétiques selon le
taux moyen de laVIT D

Groupe DT2 (186) Groupe témoins (188) p

VitD(m£ET) 19,58+9,43ng/ml 21,08+£10,01ng/ml P= 0,13




Il n y’avait pas de différence significative entre les deux groupes en ce qui concerne le
taux moyen de la vitamine D (p=0,13).

Mais la prévalence de I’hypovitaminose (Vit D < 30 ng/ml) est plus importante chez
les diabétiques (89,9%) comparés aux non diabétiques (81,38 %) avec une difference
significative p = 0,047.

IV-1-3-10- Comparaison selon la ration calcique

L’apport journalier en calcium chez les diabétiques était de 725,68 + 202,70 mg/j avec
des extrémes allant de 80 mg/j & 1282 mg/j.

L’apport journalier en calcium chez les non diabétiques était de 733,03 + 266,96 mg/j
avec des extrémes allant de 267 mg/j a 1634 mg/j.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes en ce qui concerne la
ration calcique, p = 0,752 (Tableau 27).

Tableau 27 : Comparaison entre les diabétiques et les non diabétiques selon la
ration calcique

N  Ration Ecart-type P
calcique
moyenne
Diabete non 210 733,0381 266,96800
0,752

Oui 207 725,6812 202,70188

Les résultats de la comparaison entre les diabétiques et les sujets non diabétiques sont
résumés dans le tableau 28
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Tableau 28 : Caractéristiques descriptives des sujets diabétiques et des non

diabétiques
Parametres

Age (ans)

IMC (kg/m 2)
Ostéoporose
familiale

HTA
Dyslipidémie
Ration calcique
Durée du diabete
(mois)

HbA1lc (%)

Vit D (ng/mi)
VitD<30 ng/ml

DMO rachis g/cm2
T-score

Z-score

DMO col g/cm2
T-score

Z-score

TBS (la moyenne)
Grade d’altération
du TBS A

B

C

Prévalence des
fractures
périphériques
Prévalence des
fractures
vertébrales

Sujets DT2 (n=207)

46,59 + 7,53
29,26+4,87
3,4%

28%
10,6%
725,68 + 27,61
50,6 +7,2

7,46%1,64
19,57+9,44
89,9%

0,965+0,143
-0,92+1,36
-0,49+1,36

0,849+0,132
-0,34+1,01
0,23+0,98

1,256+0,103
15%

57,5%
27,5%

23,7%

Sujets ND (n=210)

45,41 + 7,49
27,3+4,34
0,5%

1,9%
0,5%
733,03+£266,96
/

/
21,08+10,01
81,38%

0,937+0,124
-1,16+1,10

-0,818+1,141

0,818+0,124
-0,56+0,96
-0,02+0,95

1,293+0,1008
25,7%

61,4%
12,9%

5,7%

A : TBS normal, B : TBS modérément altéré, C : TBS altéré

P value

0,11
<0,001
0,036

<0,001
<0,0001
0,752
/

/
0,13
0,047

0,038
0,042
0,008
0,013
0,021
0,022

0,00022

<0,001

0,219

<0,000001

104



IV-2- ETUDE ANALYTIQUE

Pour répondre a 1’objectif principal qui est de Comparer 1’apport de la combinaison
TBS /VFA et la combinaison DMO/VFA dans I’évaluation du statut osseux au cours du
diabéte type 2. Nous avons evalué la performance de la DMO puis du TBS a prédire la
survenue de fractures vertebrales qui se traduit par la présence de fractures a la VFA,
nous avons calculé pour chaque test la sensibilité (le parametre le plus important pour
une stratégie diagnostique) et la spécificité, qui nous permettent de réaliser la courbe
ROC, cette derniere nous aide a prendre une décision pour déterminer quel est le seuil
portant le meilleur compromis entre sensibilité et spécificité pour le test.

IV-2-1- La validité des tests

IV-2-1-1- Evaluation de I’apport de la DMO/VFA dans le diagnostic de
I’ostéoporose :
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Figure 26 : Courbe ROC pour la DMO /VFA
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Tableau 29 : Performance et validité de la DMO/VFA

Au point d’inflexion correspond une sensibilité de 18,37% et une spécificite de
89,87% : ce test a un faible pouvoir discriminateur ou une faible valeur diagnostique
puisque I’aire sous la courbe se rapproche de 0,5 (0,541).




Le test montre une courbe ROC statiqguement non significative puisque p= 0,3965 est
supérieur a 0,05. (Figure 26, tableau 29).

IVV-2-1-2- Evaluation de I’apport du TBS/VFA dans le diagnostic de
I’ostéoporose :

IV-2-1-2-1- TBS : seuil 1.350 (Figure 27, Tableau 30).

Pour la réalisation de la courbe ROC, nous avons utilisé la classification
internationnale ou le TBS est considéré normal s’1l est supérieur ou égal a 1,350 et
bas s’il est inférieur a 1,350.
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Figure 27 : Courbe ROC pour le TBS seuil 1.350
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Tableau 30 : Indicateurs de la courbe ROC pour le TBS /VFA seuil 1.350

Variable

Variable de classification

Taille échantillon
Groupe VFA +
Groupe VFA -

Aiire sous courbe ROC (AUC)
Erreur Standard
1Cos9%
Testz
Seuil de
signification p (Aire=0.5)
INDICES

Seuil
Sensibilité
Spécificité
Faux positifs (1 — Sp)
Faux négatifs (1 — Se)
Youden
Rapport de vraisemblance
positif
Rapport de vraisemblance
Négatif
Valeur prédictive positive

Valeur prédictive négative

K=VPP/VPN

Test TBS calculé

VFA

207
49
158

0,531
0,0461
[0,461-0,601]
0,678
0,497

VALEURS

>0
89,80%
16,46%
0,84
0,10
0,06252
1,07

0,62

25,00%
83,87%
29,80%

Le seuil > 0 correspond a un compromis entre une sensibilité de 89,80% et une

spécificité de 16,46% : ce test a une bonne sensibilité qui le paramétre recherché mais

une mauvaise spécificité.

Nous avons alors cherché le point ou ces paramétres sont les plus significatifs, ce point

correspondait a une valeur du TBS < 1,282.



IV-2-1-2-3- TBS au seuil = 1.282 (Figure 28, Tableau 31)
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Figure 28 : Courbe ROC pour le TBS seuil 1.282
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Tableau 31 : Indicateurs de la courbe ROC pour le TBS/VFA seuil 1.282.

Variable Test TBS calculé
Variable de classification VFA
Taille échantillon 207
Groupe VFA + 49
Groupe VFA - 158
Aiire sous courbe ROC (AUC) 0,68
Erreur Standard 0,0407
1Cos50 0,2059 40,4637
Test z 4,391
Seuil de <0,0001
signification p (Aire=0.5)
INDICES VALEURS
Seuil >0
Sensibilité 85,71%
Spécificité 50,00%
Faux positifs (1 — Sp) 0,5
Faux négatifs (1 — Se) 0,15
Youden 0,3571
Rapport de vraisemblance 1,71
positif
Rapport de vraisemblance 0,29
négatif
Valeur prédictive positive 34,71%
Valeur prédictive négative 91,86%
K=VPP/VPN 37,78%

En ajustant la valeur de TBS au seuil de 1,282, on obtient un meilleur pouvoir
discriminateur avec une aire sous la courbe égale a 0,68, une sensibilité a 85,71% et
une spécificité a 50,00% ; ainsi le test de la courbe est statiquement trés significatif
avec p < 0,0001 (Figure 28, Tableau 31).



IVV-2-1-3- Comparaison des courbes ROC de TBS/VFA et DMO/VFA

Tableau 32 : Performance et validité de la comparaison TBS/VFA et DMO/VFA

Variables TBS, DMO
Variable de classification VFA
Taille échantillon 207
Groupe VFA + 49
Groupe VFA - 158
Aire sous courbe DMO 0,541
ROC (AUC) TBS 0,680
Erreur Standard 0,0407
1Cos59% -0,115a 0,135
Différence entre les aires -0,139
Test z -2,193
Seuil de
signification p (Aire=0.5) 0,0283

L’AUC (Area Under the Curve ou Air sous la courbe) pour le TBS/VFA (en prenant la
valeur de 1,282) est significativement meilleure que I’AUC de la DMO/VFA,
p =0,0283 (Tableau 32).

IVV-2-1-4- Evaluation de I’apport de la Combinaison des tests DMO/VFA et
TBS/VFA dans le diagnostic de I’ostéoporose :

1VV-2-1-4-1- Combinaison TBS/VFA et DMO/VFA

TBS/DMO

100 |
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Figure 29 : Courbe ROC pour la combinaison DMO/VFA et TBS/VFA




Tableau 33 : Indicateurs de la courbe ROC : combinaison DMO/VFA

et TBS/VFA

Variable
Variable de classification

Taille échantillon
Groupe VFA +
Groupe VFA -

Aire sous courbe ROC (AUC)
Erreur Standard
1Cos9

Test z
Seuil de
signification p (Aire=0.5)
Indice de Youden J
Critére associé
Sensibilité
Spécificité

Pour la combinaison DMO/VFA - TBS /VFA, I’AUC est de 0,656 avec une bonne

TBS 1.282
VFA

207
49
158
0,656
0,0321
0,587 a0,721
4,867

<0,0001
0,3128
>0
85,71
45,57

Sensibilité et une bonne Spécificité (tableaux 33, figure 29).

I\VV-2-1-4-2- Comparaison de ’apport TBS/VVFA et combinaison TBS/VFA-

DMO/VFA

Tableau 34 : Valeurs de la courbe ROC pour le TBS/VFA et pour la

combinaison TBS/VFA- DMO/VFA
Courbe ROC TBS 1.282

Aire sous la courbe (ASC) 0,68
Erreur type 0,0407
courbe ROC TBS 1.282/DMO

Aire sous la courbe (ASC) 0,656
Erreur type 0,0321
Différence 0,024
Erreur type 0,0518
statistique z 0,463

Seuil de signification

La comparaison de la courbe ROC TBS/VFA et la courbe ROC TBS -DMO/VFA,

P = 0,6434

n’objective pas de différence significative (tableau 34).

Donc pour le diagnostic de I’ostéoporose, la prise en considération du TBS combiné a

la DMO ou du TBS seul a le méme pouvoir discriminant.

112



IV-2-2- Analyse des variables

IV-2-2-1- TBS et fractures périphériques
Pour le deuxieme objectif secondaire qui est d’évaluer I’apport du TBS dans les

fractures périphériques.

Nous n’avons pas trouvé dedifférence significative pour la moyenne du TBS
concernant la survenue des fractures périphériques (Tableau 35).

Tableau 35 : Moyenne de TBS chez les patients présentant des fractures
périphériques

Fractures N TBS Ecart- P
périphériques moyen type

Absente 202 1,25720 0,103854 0,181
Présente 5 1,21720  0,054678

IV-2-2-2- Facteurs de risque d’ostéoporose

Pour répondre au troisieme objectif secondaire qui est d’identifier les facteurs de
risque potentiels d’ostéoporose et defracture, nous avons analysé et corrélé toutes les
variables étudiées (age, sexe, IMC, durée d’évolution du diabéte, le traitement, les
complications, léquilibre glycémique, le statut hormonal en vitamine D et la ration
calcique) au TBS et aux fractures vertébrales.

1V-2-2-2-1- TBS et sexe

A- Les valeurs moyennes du TBS selon le sexe

La valeur moyenne du TBS chez les hommes diabétiques était de 1,272+0,108 avec
des extrémes allant de 0,929 a 1,497 médiane de 1,282.

La valeur moyenne du TBS chez les femmes diabétiques était de 1,239+0,095 avec des
extrémes allant de 0,925 a 1,498 médiane de 1,243. (Tableau 36).

Tableau 36 : Le TBS moyen selon le sexe chez les diabétiques

Hommes (105) Femmes (102) P
TBS(m £ ET) 1,272+0,108 1,239+0,095 P= 0,021

La moyenne du TBS chez les hommes est significativement supérieure a celle des
femmes au p=0,021.
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B- Qualité du TBS selon le sexe

Le pourcentage de femmes ayant un TBS bas (93,13%) est supérieur au poucentage
des hommes ayant un TBS bas (75,23%) avec une différence significative p < 0.001
(tableau 37)

Tableau 37 : La qualité du TBS selon le sexe

TBS P
Bas Normal

Homme 75,23% 24, 77%
Sexe <0.001

Femme 93,13% 6,87%

IV-2-2-2-2- TBS et 4ge

Il n’y avait pas de différence significative pour le TBS moyen entre les différentes
tranches d’age p= 0,07 (tableau 38).

Tableau 38 : Répartition du TBS selon les tranches d’age

Tranche d'age N TBS moyen Ecart-type p
[21-30] 5 1,28900 0,064306
[31-40] 29 1,28493 0,017854
[41-50] 115 1,25715 0,009129 0,193
[51-60] 58 1,23724 0,014586

IV-2-2-2-3- TBS et IMC

Les patients ayant un TBS bas ou altéré (< 1,350) ont un IMC plus important que les
patients ayant un TBS normal p = 0.002 (tableau 39).

Tableau 39 : IMC moyen et qualité du TBS

TBS N IMC Ecart P
Moyen type
Bas 174 29,6952 4,89421
0.002

Normal 33 27,0152 4,15965
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IV-2-2-2-4- TBS et durée du diabéte
a- Qualité du TBS et durée du diabéte

Il n’y a pas de corrélation entre la qualité du TBS et la durée d’évolution du diabete
p =0.789. (Tableau 40)

Tableau 40 : Durée moyenne et qualité du TBS

TBS N Durée Ecart- P
moyenne type

Bas 174 51,09 51,861
0.789
Normal 33 48,03 61,428

b- Moyenne du TBS et durée du diabete

Comme nous n’avons pas trouvé de corrélation entre la qualité du TBS et la durée
moyenne d’évolution du diabéte, nous avons recherché une éventuelle altération du
TBS selon la durée d’évolution : a trois mois, six mois, deux ans puis 5 ans.

b-1- Durée d’évolution a 3 mois

Il n’y a pas de différence significative concernant les valeurs moyenne du TBS pour la
durée de a 3 mois d’évolution du diabéte. (Tableau 41)

Tableau 41 : Moyenne du TBS selon la durée du diabéte (seuil 3 mois)

Durée N TBS Ecart- P
moyen type

< 3 mois 20 1,26830 0,11348 0,618

> 3 mois 187 1,25494  0,10212

b-2- Durée d’évolution a 6 mois
Pour la durée d’évolution de 6 mois, nous n’avons pas trouvé de différence
significative concernant les valeurs moyennes du TBS. (Tableau 42)

Tableau 42 : Moyenne du TBS pour la durée de 6 mois

Durée N TBS Ecart- P
moyen type

< 6 mois 46  1,27389  0,09809 0,176
> 6 MOis 161 1,25119  0,10417
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b-3- Durée d’évolution a 2 ans
La durée d’évolution de 2 ans n’avait pas de conséquence sur la moyenne du TBS, p =
0,071. (Tableau 43)

Tableau 43 : Moyenne du TBS pour la durée de 2 ans
Durée N TBS Ecart- P

moyen type

< 2ans 92  1,27079 0,10596
> 2 ans 115  1,24458 0,09959 0.071

b-4- Durée d’évolution a 5 ANS
Il n’y avait pas de différence significative pour les moyennes du TBS en prenant pour
seuil 5 ans d’évolution. (Tableau 44)

Tableau 44 : Moyenne du TBS pour la durée de 5 ans

Durée N TBS Ecart- P
moyen type

< 5ans 152 1,26150 0,10400

0,215
> 5ans 55  1,24167 0,09985

IV-2-2-2-4- TBS et équilibre du diabéte
IV-2-2-2-4-1- Qualité du TBS et HbAlc moyenne

Il n’y avait pas de différence significative pour I’HbA 1c moyenne entre les patients a
TBS bas et ceux a TBS normal. (Tableau 45)

Tableau 45 : Qualité du TBS et HbAlc moyenne

TBS N HbAlc Ecart- P
Moyen type

Bas 174 7,4295  1,66880
0.427
Normal 33 7,6633  1,50963
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1VV-2-2-2-4-2- TBS et les différentes valeurs de ’HbAlc
IV-2-2-1-4-2-a- TBS et HbAlc (seuil 6%0)

Il n’y avait pas de différence significative concernant les valeurs moyennes du TBS
pour ’HbA1c < 6% et HbAlc > 6%. (Tableau 46)

Tableau 46 : Moyenne du TBS selon I’équilibre glycémique (seuil 6%0)

HbAlc N TBS Ecart- P
moyen type

< 6% 25 1,2547 0,09478 0,936
> 6% 182 1,2564 0,1044

IV-2-2-2-4-2-b- TBS et HbALc (seuil 7,5%)

Il n’y avait pas de différence significative concernant les valeurs moyennes du TBS
pour ’'HbA1c <7,5% et HbAlc > 7,5%. (Tableau 47)

Tableau 47 : Moyenne du TBS selon I’équilibre glycémique (seuil 7,5)

HbA1c N TBS Ecart- P
moyen Type

<7,5% 129 1,2499 0,09204 0,255

>7,5% 78 1,2667 0,1190

IV-2-2-2-4-2-c- TBS et HbALlc (seuil 10%)

Il n’y avait pas de différence significative concernant les valeurs moyennes du TBS
pour I’HbAlc < 10% et HbAlc > 10%. (Tableau 48)

Tableau 48 : Moyenne du TBS selon I’équilibre glycémique (seuil 10%)

HbAlc N TBS Ecart- P
moyen type

< 10% 190 1,2557  0,1049 0,793
> 10% 17 1,2625  0,08166
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IVV-2-2-2-5- TBS et traitement
IV-2-2-2-5-1- La moyenne du TBS et les différents traitements

IL n’y avait pas de corrélation entre les valeurs moyennes du TBS et les différentes
thérapeutiques du diabéte. (Tableau 49)

Tableau 49 : Moyenne du TBS selon les différents traitements

Traitement Moyenne N Ecart-type P
ADO 1,25545 159 0,10167

Insuline + ADO 1,24560 30 0,11304

Insuline 128950 10  0,10823 Dfeis
RHD 1,27000 8 0,09434

Total 1,25623 207 0,10305

IVV-2-2-2-5-2- La moyenne du TBS avec ou sans traitement

Le TBS moyen ne différait pas entre les patients avec traitement du diabéte et ceux qui
suivent des regles hygieno- diététiques. (Tableau 50)

Tableau 50 : TBS moyen avec ou sans traitements du diabéte

Traitement N TBS Ecart- P
moyen type

Non 8 1,27000 0,09434
0,686
Oui 199 1,25568 0,10356

I\VV-2-2-2-6- TBS et complications du diabete
Il n’y avait pas de différence significative concernant la qualité du TBS entre les
patients avec ou sans complications du diabéte. (Tableau 51)

Tableau 51 : Qualité du TBS et complications

TBS Total P
BAS Normal
Non 164 28 192
Complication 0.069
Oui 10 5 15

Total 174 33 207
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1V-2-2-2-7- TBS et vitamine D
I\V-2-2-2-7-1- Les 3classes Vit D et TBS

La moyenne du TBS n’était pas statistiquement différente pour les différentes valeurs
de la vitamine D. (Tableau 52)

Tableau 52 : Moyenne du TBS pour les différentes classes de la Vit D

VitD Moyenne N Ecart-type P
TBS

Carence 1,24312 25 0,07005

Déficit 1,24881 140 0,10859 0,443

Normal 1,27795 21 0,09878

Total 1,25133 186 0,10317

1VV-2-2-2-7-2- Les deux classes de Vit D et TBS

Il n’y avait pas de différence significative pour la moyenne du TBS entre les patients
ayant un taux de vitamine D normal et ceux ayant un taux bas. (Tableau 53)

Tableau 53 : Moyenne du TBS selon le taux de Vit D

Vit D Moyenne N Ecart- type P

TBS
Basse 1,24795 165 0,10352
Normale  1,27795 21 0,09878 0,221
Total 1,25133 186 0,10317

I\V-2-2-2-8- TBS et ration calcique
IV-2-2-2-8-1- Qualité du TBS et ration calcique

La ration calcique n’était pas statistiquement différente entre les patients ayant un TBS
bas et ceux ayant un TBS normal. (Tableau 54)

Tableau 54 : TBS et ration calcique

TBS N Ration calcique Ecart-type p
Moyenne
Normal 121 728,6116 203,80229

Bas 86  721,5581 202,26346 0,806
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IV-2-2-2-8-2- Qualité du TBS (les 3 classes) et ration calcique

La ration calcique n’était pas statistiquement différente méme en prenant séparément
les 3 classes du TBS. (Tableau 55)

Tableau 55 : Ration calcique moyenne et les différentes classes du TBS

TBS Moyenne N Ecart-type P
Normal 747,9032 31 202,54125
Modérément  723,1597 119 201,46737

., 0,798
altéré
Altéré 718,8596 57 208,10449
Total 725,6812 207  202,70188

1VV-2-2-2-9- TBS et la survenue des fractures vertébrales

Le TBS moyen chez les PDT2 ayant présenté des fractures vertébrales était de 1,215+
0,098, avec des extrémes allant de 1,009 a 1,497, une médiane de 1,206. (Tableau 56)

Le TBS moyen chez les PDT2 n’ayant pas présenté de fracture vertébrale était de
1,269+ 0,10, avec des extrémes allant de 0, 925 a 1,498, une médiane de 1,28300.

Tableau 56 : TBS selon la présence ou non de fractures

VFA+(49) VFA —(158) p
TBS (m £ ET) 1,215+0,098 1,269+0,101 p= 0,001

La valeur du TBS chez les fracturés est significativement plus altérée que celle des non
fracturés, p = 0,001.

I\V-2-2-3- Facteurs de risque de fracture

IV-2-2-3-1- Fractures et sexe

Pour les femmes les fractures étaient présentes chez 23 /102 (22,54%) et pour les
hommes chez 26 /105 (24,76%).

Il n’y avait pas de différence significative dans la survenue des fractures vertébrales
pour le sexe (p = 0,746).
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IVV-2-2-3-2- Fracture et 4ge moyen

L’age moyen des patients avec fractures (48,61 + 7,153 ans) était supérieur a I’age
moyen des patients sans fractures 45,97+7,560 ans, p=0,032. (Tableau 57)
67,34% des patients avec fractures vertébrales étaient agés de 48ans ou plus

Tableau 57 : Age moyen des patients fractureés et des non fracturés

Fractures N Age Ecart-type P
moyen
NON 158 45,97 7,560
0,032
OuUl 49 48,61 7,153

1\VV-2-2-3-3- Fractures et IMC

IV-2-2-3-3-1- Fractures et IMC moyen

L’IMC moyen des patients ayant présenté des fractures était de 30,01 +4,65 kg/m?, et
ceux qui n’avaient pas de fractures avaient un IMC moyen de 29,03+4,93 kg/m?
Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes p= 0,2. (Tableau 58)

Tableau 58 : L’IMC moyen des patients fracturés et des non fracturés

Fractures N IMC Ecart- P
moyen type

Non 158 29,037 7 4,93397
Oui 49 30,0103 4,65349 0.2

1\V-2-2-3-3-2- Fractures et classes IMC

Les fractures vertébrales étaient plus fréquentes chez les patients en surpoids [25,00 -
29,99] avec une différence significative p=0,011. (Tableau 59)

Tableau 59 : Les fractures vertébrales selon les classes IMC

Classe IMC NON Oul Total P
[18,50 -24,99] 36 5 41
[25,00 -29,99] 51 27 78
[30,00 - 38,00] 71 17 88

Total 158 49 207 0,011
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I\V-2-2-3-4- Fractures et durée du diabete
I\V-2-2-3-4-1- Fractures et durée moyenne du diabete

I n'y a pas de différence significative pour la durée du diabéte et la survenue des
fractures. (Tableau 60)

Tableau 60 : Durée moyenne du diabéte et survenue des fractures vertébrales

Fractures N Durée Ecart-type P
moyenne
du diabéte
Non 158 51,60 55,468
0,530
Oui 49 47,39 46,233

1\V-2-2-3-4-2- Fractures et différentes durées du diabéte
1VV-2-2-3-4-2-a. Durée d’évolution a 6 mois

Il n'y a pas de différence significative entre les deux classes de durée du diabete dans
la survenue des fractures pour un seuil de 6 mois. (Tableau 61)

Tableau 61 : Fractures vertébrales selon la durée du diabete (seuil 6 mois).

Fractures Total P
Durée diabéte Non oui
< 6 MOIs 36 10 46
) 0,845
> )
6 mois 122 39 161
Total 158 49 207

1V-2-2-3-4-2- b. Durée d’évolution a 2 ans

Il n'y a pas de différence significative entre les deux classes de durée du diabéte dans
la survenue des fractures pour un seuil de 2 ans. (Tableau 62)

Tableau 62 : Fractures vertéebrales selon la durée du diabéte (seuil 2 ans).

Fractures Total P
Durée diabete Non Oui
< 2ans 69 23 92
0,714
> 2 ans |
89 26 115

Total 158 49 207
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1VV-2-2-3-4-2-c. Durée d’évolution a 5 ans

I n'y a pas de différence significative entre les deux classes de durée du diabéte dans
la survenue des fractures pour un seuil de 5 ans. (Tableau 63)

Tableau 63 : Fractures vertébrales selon la durée du diabéte (seuil 5 ans).

Fractures Total P
Non Oui
Durée diabete
<5 ans 117 35 152
0,714
SEEE 41 14 55
Total 158 49 207

IVV-2-2-3-5- Fractures et équilibre du diabete

IV-2-2-3-5-1- Fractures et HbAlc moyenne

Il n’y avait pas de corrélation entre la survenue de fractures et la moyenne de I’HbA c.

(Tableau 64)

Tableau 64 : Fractures vertébrales et HbAlc moyenne

Fractures N HbAlc Ecart- P
moyen type

Non 158  7,4225 1,62263

0.501
Oui 49 7,6098 1,71725

IV-2-2-3-5-2- Fractures et HbAlc (différentes classes)
-Trois classes de ’HbAlc

Il n’y avait pas de différence significative pour la survenue de fractures vertébrales et
les différentes valeurs de I’HbA1c. (Tableau 65)
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Tableau 65 : Survenue des fractures selon ’HbAlc

HbAlc Fractures Total P
Non Oui

<5,99% 17 8 25

5,99% < HbAlc < 98 27 125 0,527

7,99%

> 7,99% 43 14 57

Total 158 49 207

- HbAlc seuil 6%

Il n’y avait de différence statistiquement significative pour la survenue des fractures
chez les patient ayant un HbAlc < 6% et ceux dont ’'HbA1c > 6%. (Tableau 66)

Tableau 66 : Survenue des fractures selon I’HbA1c (seuil 6%0)

HbAlc VFA Fractures Total P
Non Oui

<6 22 8 30 0,649

> 6 136 41 177

Total 158 49 207

- HbAlc seuil 7,5%

Il n’y avait de différence statistiquement significative pour la survenue des fractures
chez les patient ayant un HbAlc <7,5% et ceux dont I’HbAlc > 7,5%. (Tableau 67)

Tableau 67 : Survenue des fractures selon I’lHbA1c (seuil 7,5%)

HbAlc VFA Fractures Total P
Non Oui

<7,5% 102 29 131

> 7.5% 56 20 76 0,502

Total 158 49 207
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- HbA1c seuil 10%
Il n’y avait de différence statistiquement significative pour la survenue des fractures
chez les patient ayant un HbAlc < 10 % et ceux dont ’'HbAlc > 10%. (Tableau 68)

Tableau 68 : Survenue des fractures selon I’HbALc (seuil 10%)

HbAlc VFA Fractures Total P
Non Oui

<10% 145 45 190

> 10% 13 4 17 1

Total 158 49 207

1V-2-2-3-6- Fractures et traitement
1VV-2-2-3-6-1- Fractures et les différents traitements

Il n’y avait pas de différence significative concernant la survenue de fracture pour les
différentes thérapeutiques du diabéte. (Tableau 69)

Tableau 69 : Survenue des fractures selon le traitement du diabéte

ADO ADO + Insuline RHD Total P
Insuline
Non 125 20 8 5 158
fracturé 0,4022
Fractureé 34 10 2 3 49
Total 159 30 10 8 207

IV-2-2-3-6-2- Fractures : malades traités versus non traités (RHD)

Il n’y avait pas de corrélation entre la survenue des fractures et le fait que les patients
soient sous traitement. (Tableau 70)

Tableau 70 : Survenue des fractures chez les patients traités et les patients non
traités

Non traités Traités Total P
Non f racturés 5 153 158
Fractureés 3 46 49 0,6070

Total 8 199 207
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IVV-2-2-3-6-3- Fractures et traitement (insuline versus ADO)

Il n’y avait pas de différence significative pour la survenue des fractures entre le
groupe traité par ADO seuls et le groupe traité par insuline seule. (Tableau 71)

Tableau 71 : Fréquence des fractures selon le traitement (insuline/ADO)

Insuline ADO Total P
Non fracturé 8 125 133
Fracturé 2 34 36 0,7684
Total 10 159 169

IV-2-2-3-7- Fractures et complications

La prévalence des fractures était plus importante chez les patients ayant des
complications, p=0.037. (Tableau 72)

Tableau 72 : Relation entre la survenue des fractures et la présence des
complications

VFA Fractures  Total P
Non Oui
Non 150 42 192
Complication 0.037
Oui 8 7 15
Total 158 49 207

1V-2-2-2-8- Fractures et VIT D

1V-2-2-2-8-1- Fractures et VITD moyenne

Le taux moyen de la VIT D ne différait pas entre les patients avec fractures et ceux qui
n’avaient pas de fractures. (Tableau 73)

Tableau 73 : Moyenne de VITD selon la présence ou non de fractures

VFA N Moyenne Ecart- P
Fractures VIT D type
Non 140 19,3800 9,50756 0,616

Oui 46 20,1820 9,32177



I\V-2-2-2-8-2- Fractures et les 3 classes de VITD (carence, deficit, normale)

Il n’y avait pas de différence en matiére de fractures pour les différentes classes de la
Vit D. (Tableau 74)

Tableau 74 : Fractures selon les difféerentes classes de VitD

VitD VFA Fractures Total P
Non Oui
<10 20 5 25
10 <vitD<30 105 35 140 0,790
> 30 15 6 21
Total 140 46 186

IV-2-2-3-8-3- Fractures et les 2 classes de VITD (Basse, nhormale)

Tableau 75 : Nombre de fractures selon la VitD

VitD VFA Fractures Total P

Non Qui
<30 125 40 165
> 30 15 6 21 0,788
Total 140 46 186

Il n’y avait pas de différence significative pour les FV entre les patients avec vit D

basse et ceux avec vit D normale (tableau 75)

IV-2-2-3-9- Fractures et ration calcique

La ration calcique n’était pas différente entre les patients avec fracture et ceux qui
n’avaient pas de fracture. (Tableau 76)

Tableau 76 : Fractures etration calcique moyenne

Fractures N Ration calcique Ecart- P
Moyenne type
Non 158 730,51 204,04
0,536

Oui 49 710,10 199,59
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1V-2-2-3-10- Nombre de fractures et différentes classes du TBS

Le nombre de fractures objectivées a la VFA chez chaque patient augmente avec
’altération du TBS : plus le TBS est bas plus le nombre de fractures augmente,
P =0,002. (Tableau 77)

Tableau 77 : Nombre de fractures et les trois classes TBS

TBS Nombre de Fractures Total p
0 1 2 3 4
Normal 28 1 3 1 0 33
Modérément altéré 96 8 10 3 0 117 0,002
Altéré 34 7 10 5 1 57
Total 158 16 23 9 1 207

IV-2-2-4- Radio standard / VFA

Pour répondre au dérnier objectif secondaire qui est de comparer la performance de la
VFA par rapport a la radiographie standard pour le diagnostic des fractures vertébrales,
pour ce faire nous avons utilisé le test Khi deux de Mac Nemar. (Tableau 78)

A- Test Khi deux de MAC NEMAR

Tableau 78 : Tableau croisé entre VFA/Radiographie standard pour les
fractures vertébrales

Fractures VFA Total P

Non Oul
Absent 153 3 156
Fractures
radio Présent 5 46 51 0,727
Total 158 49 207

Statistiquement la VFA objective le méme nombre de fractures que la radiographie
standard. 11 n’y avait pas de différence significative entre les 2 examens : p = 0,727
(Tableau 78).
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B- Test KAPPA

Le test Kappa nous permet de savoir s’il y a une bonne concordance entre la VFA et la
radiographie standard pour la détection des fractures vertébrales. (Tableau 79)

Tableau 79 : Concordance entre VFA/Radiographie standard pour les
fractures vertébrales

Valeur Erreur T Signification
standard approximé®  approximée
asymptotiqu?
Mesure d'accord Kappa 0,9 0,036 12,875 0,000
Nombre d'observations 207

valides

A la valeur de KAPPA = 0,9 signifie une excellente concordance dans le diagnostic des
fractures entre la VFA et la radio standard.

C- Nombre de fractures détectées

Nous avons comparé la VFA et la radiographie standard concernant le nombre de
fractures vertébrales détectées pour chaque patient. (Tableau 80)

Tableau 80 : Nombre de fractures vertébrales détectées pour chaque patient par
la VFA versus radio standard

Nombre de fractures P
1 2 3 4
RX 21 17 12
VFA 16 23 9 1 05797

Méme le nombre de fractures objectivées ne differe pas statistiguement entre la VFA et
la radio standard.

IVV-2-2-5- Le risque de fracture chez les diabétiques : calcule de I’Odds Ratio
(OR)

Au bout de toutes ces donnees nous avons calculé le risque de fracture chez les
diabétiques type 2 par rapport aux non diabétiques en calculant 1’Odds Ratio (tableau
83).

Les fractures vertebrales étaient plus feéquentes chez les diabétiques < 0,001 (tableau
81)
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Tableau 81 : Comparaison entre diabétiques et non diabétiques pour la
survenue des fractures vertébrales

VFA Fractures Total P
Non Oui
Diabéte  Non 198 12 210
Oui 158 49 207 <0,001

1/ Diabete et risque de fracture (calcul de ’OR)
Tableau 82 : Calcul de PODDS RATIO

Rapport des cotes 51171
ICa9% % 2,6315 a 9,9503
statistique z 4,812
Seuil de signification P <0,0001

Les diabétiques ont 5 fois (OR = 5,11) plus de risque d’avoir une fracture que les non
diabétiques (tableau 82).

2/ Diabéte et risque d’ostéoporose (altération du TBS)

Pour calculer le risque d’ostéoporose, nous avons d’abord calaculé le nombre de
diabétiques et de non diabétiques ayant un TBS bas (tableau 83) puis nous avons
calculé I’OR (tableau 84)

Tableau 83 : TBS chez les diabétiques et les non diabétiques

TBS Total
Normal Altéré
Non 54 156 210
diabéte
Oui 31 176 207
Total 85 332 417

Nous avons calculé le risque d’avoir un TBS altéré au cours du diabéte en calculant
1’0Odds Ratio (tableau 84)
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Tableau 84 : Calcul du risque d’avoir un TBS altéré au cours du diabéte (OR)

Rapport des cotes 1,9653
ICa95 % 1,2022 a 3,2126
statistique z 2,695
Seuil de signification P =0,0070

Les diabétiques ont pres de 2 fois le risque d’avoir un TBS altéré que les non
diabétiques (OR=1,96 - p = 0,007) (tableau 84).
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V- DISCUSSION

Nous avons mené une étude de stratégie diagnostique chez des diabétiques type 2, qui
est la premiére en Algérie, et méme au Maghreb .Elle vient confirmer les résultats de
la littérature en objectivant la supériorité du TBS par rapport a la DMO pour
I’évaluation du risque fracturaire dans cette population.Ce travail est particulier,il est
parmi les rares dans le monde a s’intéresser aux fractures vertébrales chez les
diabétiques type 2, et le premier a combiner TBS et VFA en plus du fait qu’il soit
réalisé chez des patients jeunes et les femmes non ménopauseées.

Les 207 patients diabétiques type 2 et les 210 témoins inclus dans ce travail, dont I’age
varie entre 18 et 60 ans, ont bénéficié d’un interrogatoire minutieux, examen clinique
et paraclinique comprenant 1’équilibre glycémique, la vitamine D et d’une évaluation
du statut osseux par la réalisation de la densitométrie osseuse (DMOQ), du trabecular
bone score TBS et de la VFA, ainsi qu’une radiographie standard du rachis dorso
lombaire de profil.

Le recrutement des sujets témoins nous a permis de comparer le statut osseux et le
risque de fracture chez les diabétiques par rapport a la population générale.

La population de cette étude est caractérisée par 1’age jeune (criteres d’inclusion),
1’age moyen des diabétiques était de 46,59 £7,5 ans dont plus de la moitié avaient
entre 40 et S0ans, avec autant de femmes que d’hommes ce qui rejoint les données de
I’enquéte TAHINA, réalisée en 2005 par I’institut national de santé publique, qui a
objectivé une prévalence égale du diabete dans les deux sexes [66].

Parmi les antécedents, 1’hypertension artérielle est la pathologie la plus freqguemment
retrouvée (28% des cas) concordant avec les résultats de la méme enquéte, la
dyslipidémie est associée chez 10% des cas, 1’obésité dans 42% des cas, et le surpoids
dans 37,68% des cas, et seulement 19,8% des patients avaient un poids normal.

La durée d’évolution du diabéte était en moyenne de 50,6 + 7,2 mois, avec équilibre
glycémique relativement bon : HbAlc moyenne a 7,46%.

Les complications du diabéte etaient présentes chez 7,2% des patients, 1’absence de
complications majeures s’explique par 1’age jeune des patients, d’une part, et de la
durée d’évolution du diabete d’autre part.

Pour les témoins 1’age moyen ne différait pas de celui des diabétiques 45,41 £ 7,49 ans
p=0,11, avec un sexe ratio de 1,019, I’'IMC moyen était de 27,3 £ 4,34 kg/m?
inférieur a celui des diabétiques (p < 0,001).

La vitamine D moyenne chez les diabétiques était de 19,57 + 9,44 ng /ml, avec 89,9%
des patients qui avaient des taux inférieurs a 30 ng/ml, les femmes avaient des valeurs
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inferieures aux hommes soit 15,792+7,994 ng /ml versus 23,7944 £+ 9,177 ng /ml
respectivement, ceci pourrait étre expliqué par le poids, qui était plus important chez
les femmes, car en cas d’obésité, la vitamine D est séquestrée par les cellules
adipeuses, mais elle ne difféerait pas de celle des non diabétiques dont la moyenne était
de 21,08 + 10,01 ng/ml, p = 0,13.Par contre la prévalence de I’hypovitaminose D est
plus importante chez le groupe diabétique.

La Vit D semble jouer un réle important dans la pathogénie des maladies cardiaques et
métaboligues (syndrome métabolique, obésité, diabete, HTA) [265, 266]. Plusieurs
travaux ont ainsi rapporté une association entre le statut en Vit D et le développement
du DT2.

La carence en Vit D, diminue la sensibilité a I’insuline, la tolérance glucidique, et la
fonction des cellules B-pancréatiques [267, 268]. Tous ces facteurs pathogéniques
peuvent favoriser I’apparition de diabéte, méme si les études d’interventions restent
controversées [269,270].

En revanche, la relation entre le statut en Vit D et les différents parameétres cliniques et
métaboliques des patients DT2 est moins bien étudiée.

Dans notre population, la valeur moyenne de la 25(OH) D est de 19,58 £+ 9,43 ng/ml ;
88,7 % de nos patients présentent un déficit ou une carence en Vit D.
Nos résultats sont en accord avec ceux retrouvés dans d’autres études.

Dans une étude marocaine en 2013, la concentration moyenne de la 25(OH) vitamine
D chez les patients diabétiques était de 10.95 +6.99 ng/ml avec 98,11% (207 patients)
présentent un déficit ou une carence en vitamine D. Plus de la moitié (53,14% de la
population : 110 patients) présentaient une carence. 46,86% de cette population (97
patients) présentaient un déficit, et seul 04 patients (1,89%) présentaient des taux
optimaux de vitamine D [271].

Une étude francaise retrouve chez 638 patients diabétiques, une carence en Vit D dans
93 % des cas [272].

L’étude sud-coréenne a montré que la moyenne de 25(OH) D chez les patients
diabétiques était de 11,2 + 6,1 ng/ml, avec une prévalence du déficit en Vit D de
85,9% [273].

Dans une étude japonaise, la moyenne de la 25(OH) D etait de 17,0 + 7,1 ng/ml, et
n’était pas statistiquement différente de la population générale (17,5 £ 3,6 ng/ml), avec
une prévalence de I’hypovitaminose D de 70,6 % [274].

Tout comme une étude américaine qui n’a pas noté de différence entre diabétiques et
non diabétiques pour la vitamine D moyenne [275].
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En revanche, deux études américaines, révélaient des valeurs moyennes de 25(0OH) D
plus élevées chez les diabétiques, de 22,9 ng/ml et 22,3 ng/ml chacune [276,277].

Ce qui suggerent que les niveaux de 25(OH) D chez les patients DT2 varient d’un pays
a I’autre et d’une ethnie a 1’autre, et selon les différents contextes.

L’apport quotidien en calcium chez les diabétiques était de 725,68 + 27,61 mg/j, il
reste faible et en dessous des taux recommandés par I’ADA (American Diabetes
Association) qui est de 1000 a 1500 mg/j de méme que chez les témoins ou il était de
733,03 + 266,96 mg/j, p=0,752.

Il y a peu d’études concernant I’apport calcique chez les diabétiques type 2, celles qui
existent sont faites dans le sens du role de I’apport calcique dans la survenue du
diabete.

Dans notre série, la ration calcique ne différait pas entre les diabétiques et les non
diabétiques 725,68 + 202,70 mg/j versus 733,03 + 266,96 mg/j respectivement.

Cet apport reste insuffisant et ne répond pas aux recommandations internationales
1,000 - 1,500 mg ADA [278].

Une étude faite en Roumanie a rapporté des chiffres proches des nétres : 724,5 + 263,2
mg/jour [279].

Dans I’étude italienne réalisée en 2001 chez 66 patientes diabétiques type 2, la ration
calcique était de 679 mg/j versus 792 mg/j dans le groupe contréle [280].

Une étude américaine réalisée en 2005 a objectivé une ration calcique de 610 mg/j
[281].

Dans I’étude réalisée au sud de 1’Inde chez 205 patients diabetiques la ration calcique
journaliére était de 583,72 + 32.23 mg/j [282].

Chez 450 femmes pakistanaises diabétiques type 2, I’apport journalier en calcium était
de 787 mg/j [283].

Les résultats des études sur I’apport journalier en calcium chez les diabétiques type 2
sont résumés dans le tableau 85.
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Tableau 85 : Résultats des études sur I’apport journalier en calcium chez les
diabétiques type 2

Notre Gherasim[279] | Isaia[280] | Liu Raj [282] | Ghias
série Roumanie Italie [281]USA | Inde [283]
Pakistan
Ration calcique | 725,68 £ | 724.5 + 263.2 679 610 583.72+ | 787
diabétiquesmg/j | 202,70 32.23
Ration calcique | 733,03 £
non diabétiques | 266,96 / 792 / / /
mg/j

Concernant I’objectif principal qui est de comparer 1’apport de la combinaison TBS -
VFA et la combinaison DMO-VFA dans 1’évaluation du statut osseux au cours du
diabéte type 2.

Nous avons montré que le TBS/VFA a une meilleure performance a évaluer statut
osseux et le risque de fractures vertébrales comparé a la DMO/VFA, par sa meilleure
sensibilité calculée a partir de nos résultats.

Nous avons cherché le seuil de TBS ou il y a le plus de fractures, ou I’air sous la
courbe ROC (AUC) est la plus importante, et ou la spécificité et surtout la sensibilité
sont les plus élevées. Donc un seuil de TBS qui était de 1.282, correspondait a une aire
sous la courbe de 0,68 avec une sensibilité de 85,71%, une spécificité de 50,00%, une
valeur prédictive positive a 34,71% et une valeur prédictive négative 91,86%.

Alors que pour la DMO du rachis, I’air sous la courbe était de 0,541 avec une bonne
specificité 89,87% et une bonne valeur prédictive négative 78,02% mais une mauvaise
sensibilité 18,37%.

La différence entre les deux courbes a éte significative en faveur du TBS, p = 0,0283.

Pour le premier objectif secondaire, qui est d’évaluer 1’apport de la combinaison
DMO- TBS pour le diagnostic de I’ostéoporose au cours du diabéte type2, la
combinaison des deux courbes (TBS/VFA et DMO/VFA) nous a permis de trouver les
résultats suivants : AUC a 0,656 avec une sensibilité a 85,71%, une spécificité de
45,57% et une p value < 0,0001.

Aprés avoir comparé la courbe ROC de cette combinaison DMO-TBS/VFA et la
courbe ROC TBS/VFA seul, nous n’avons pas trouvé de différence significative

(p =0,6434).

Bien que les études incluant le TBS chez le diabétique type 2 soient rares, nos résultats
rejoignent ceux de la littérature (tableau 86) :
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L’étude italienne faite chez 99 femmes ménopausée diabétiques type 2 et 107 femmes
non diabétiques qui aobjectivé pour le TBS une AUC a 0,69 avec une sensibilité de
75,8% et une spécificité de 54,1% [284].

Dans une étude suisse, réalisée chez 80 femmes diabétiques et 88 femmes non
diabétiques, le TBS avait une bonne valeur discriminante avec une (AUC) a4 0.71
[285].

En Asie :

L’¢étude japonaise, réalisée chez 150 femmes ménopausées DT2 et 716 non
diabétiques, qui a constaté que la DMO n’est pas sensible pour la détection des
fractures vertébrales dans le groupe des diabétiques type 2 ou la sensibilité (66%) était
moindre en comparaison au groupe des non diabétiques (74,8%) [286].

Une étude sud-coréenne chez 169 femmes de plus de 50 ans DT2 quia obtenu une
AUC plus importante pour le TBS comparée a la DMO, elle était de 0,696 versus
0,643 respectivement [287]

Dans une étude taiwanaise récente chez 299 femmes ménopausées diabétiques type 2
dont 1’age moyen était de 61 ans, 1eTBS était trés sensible aux fractures vertébrales
avec I’AUC qui était de 0,701 [288].

Et de la plus grande cohorte canadienne (Manitoba) qui a inclus 29,407 femmes de
plus de 50 ans dont 2356 étaient diabétiques, 1’air sous la courbe pour le TBS était a
0.63, IC 95% (0.61-0.64) [246].

Tableau 86 : Résultats des courbes de ROC TBS des études existantes.

Nombre de patient AUC TBS

Notre série 207 0,68
Zhukouskaya Italie 99 0,69
[284].

Bonaccorsi Suisse 80 0.71
[285].

Choi Corée du sud 169 0,696
[287]

Yu-Ching Taiwan[288] 299 0,701
Leslie Canada [246]. 2356 0.63
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Trabecular Bone Score et Densité Minérale Osseuse

Dans notre série, le TBS est plus bas chez les diabétiques 1,256 + 0,103 par rapport
aux non diabétiques 1,293 + 0,1008 avec une difference tres significative p = 0,00022.
Ceci implique une détérioration de la micro architecture chez ces patients (tableau 87).

Nos résultats sont en accord avec :
En ltalie :

Une étude faite chez 131 diabétiques type 2 (55 hommes et 76 femmes ; &ge moyen :
60,0 £ 7,3 ans) et 265 sujets non diabétiques (107 hommes et 158 femmes ; 4ge moyen
: 58,9 + 7,8 ans) ou le diabéte était associé a un TBS bas [289].

Une autre étude a objectivé, chez le groupe des diabétiques type 2, une DMO plus
élevée (rachis —0,8+ 1,44, col —1,06+ 1,08), comparées aux non diabétiques (rachis
—1,39 £ 1,28, p=0,002; col —1,45 + 0,91, p=0.006, respectivement) pour le TBS, il
n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes [284].

En Suisse, une étude (2017) a objectivé un TBS a 1,173 + 0,100 chez les diabétiques et
a1,215 + 0,110 chez les non diabétiques [285].

En Autriche, une étude rentrant dans le cadre d’une thése réalisée en 2017 chez 188
diabétiques (hommes et femmes) et 22 sujets non diabétiques a objectivé un TBS plus
bas chez les diabétiques 1,240 + 0,087 comparés aux non diabétiques 1,340 + 0,107
avec des chiffres de DMO plus importants chez les diabétiques T score 0,77 DS versus
0,47 DS. [290]

En Amérique :
Aux états unis

Une étude menée chez 57 femmes diabétiques agees entre 30 et 90 ans et 43 femmes
non diabétiques ayant objectivé une baisse des valeurs du TBS des diabétiques (1,228
+ 0,140) par rapport aux non diabétiques 1,298 + 0,132 avec une différence
significative, p = 0.013 et une DMO significativement plus importante (p = 0.001)
dans le groupe des diabétiques (1,150 + 0,172 g/cm?) versus 1,051 + 0,125 g/cm?
[291].

Une autre étude chez des hommes et des femmes diabétiques (291) agés de plus de 55
ans et 91sujets non diabétiques (hommes et femmes) a retrouvé des chiffres de TBS
plus bas chez les diabétiques alors que la DMO était plus élevée [275].
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Au Canada

Une étude a objectivé aussi un TBS plus bas et une DMO plus élevée chez les PDT2
comparés aux non diabétiques TBS (1,172 £ 0,133 vs 1,247 + 0,119, p < 0,001) et une
DMO (1,066 vs 1,035, p = 0,03) respectivement [246].

Au Mexique

Dans une étude réalisée en 2018, le TBS était plus bas chez les 52 diabétiques (14
hommes et 38 femmes) comparés aux 101 non diabétiques (42 hommes, 59 femmes)
[292].

En Asie

Une étude coréenne ayant inclus 1229 hommes et 1529 femmes ménopausées agés de
plus de 50 ans ou le TBS était plus bas chez les hommes diabétiques (1,287 £ 0,005)
comparés aux non diabétiques (1.316 + 0.003) avec une différence significative, p <0
.001 et une DMO plus élevée (1,135 + 0,010 g/cm?vs 1,088 + 0,006 g/cm?) [248].

Une étude japonaise, faiteen 2017 chez 313 diabétiques et1370 non diabétiques, n’a
pas objective de différence significative entre les deux groupes concernant le TBS
mais la DMO était plus élevée chez les diabétiques [293].

Dans la population vietnamienne une étude a aussi objectivé des moyennes de TBS
plus basses chez les diabétiques (339) comparées aux non diabétiques (1869) [294].

En Australie, une étude faite en 2018 chez 65 hommes et 48 femmes diabétiques, a
objectivé des moyennes de TBS plus basses comparées a celles retrouvées chez les
318 hommes et 381 femmes non diabétiques, et des valeurs de DMO plus importantes
chez les diabétiques [295].
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Tableau 87 : Résultats des études sur le TBS et la DMO au cours du diabéte type 2

Nb patients Age moyen TBS moyen DMO moyenne
DT2/ND DT2 vs ND DT2 vs ND
Notre série 207/210 46,59 +7,53vs | 1,256+0,103 vs | 0,965+0,143 vs
4541+ 7,49 1,293+0,100 0,937+0,124 p=0,038
p=0,11 p = 0,00022
Leslie Canada | 2356 f/27 051 | 67.6 +9.1vs 1.17+0.13vs | 1.066 vs 1.035
(2013) 65.2+9.5 1.247+0.119 |p=0.03
[246] P <0.001 p <0.001
Dhaliwal USA | 57/43 30 et 90 1.22+0.14vs [ 1.150+0.172 vs
[291] 1.29+£0.13 1.051 £ 0.125,
p=0.013 p =0.001
Caffarelli Italie | 131/265 60.0+7.3 vs 1,254+0,156 vs | 1,129+0,194
(2017) [289] 589+7.8 1,314+0,146 Vs
P=0,001 1,054+0,179
Kim Corée du | h 325/894 H64.2 £8.2/62.5 | 1.287 +0.005 | 1.135+0.010vs 1.088 +
sud (2015) f 370/1144 +85 vs 1.316 + 0.006 g/cm2
[248] F66.6 + 7.5/63.8 | 0.003
+8.1 P<0.001
Zhukouskaya | 99 femmes 65.7+7.3 vs 1.128+0.15vs | —0.8 +1.44 VS—1.39 +
Italie (2016) ménopausée/l | 64.5+8.2 1.161+0.16 1.28 p = 0.002
[284] 07 P=0.14
Xue USA h 257/17 h7224+7.2/ h 1.280 +0.120 | h1.33 £0.22/1.18 + 0.25
(2017) [275] f 34/74 68.79+9.0 /1.300+ 0.130 | f1.12+0.16/1.09 £ 0.19
f69.72 + 8.09/ f1.200 £0.110
68.00 + 7.09 /1.280 +0.110
Bonaccorsi 88/80 68(63-73) 1.173 £0.100/ | 0.846 (0.786-0.939)/0.861
Suisse 68(64-73) 1.215+0.110 (0.795-0.913)
(2017)[285] P=0.876 P =0.985
Wagner 188/22 61,89+8,75/ 1.240 +0.087/ T score
Autriche 57,89+8,68 1.340 +0.107 0,77/0,47
(2017)[290]
Iki Japon 1370 /313h 72.8+5.2/72.9 |1.193+0.082/ | 1.059+0,196/
(2017)[293] +5.1 1.193 £0.089 1.007+0,186 p=0.0002
P =0.9905
Rianon h 42/14 h 67+8/63+8 h1.270 £ H 1.16+0.17/0.97+0.16,
Mexique f 59/38 f 65+ 8/62+7 0.110/1.330+ | p<0.01
(2018) [292] 0.110 p=0.09 f0.86+0.15/ 0.86+
f1.170+£0.090 | 0.15p=0.49
/1.240+0.110,
p <0.001
Holloway h 318/65 h 73.8/68.7 h 1.259 +0.107 | h1.258+0.187/1.231+0.183
Australie f 381/48 f 67.4/60.2 /1.293 £0.109 | f1.221+0.170/1.171+0.191
(2018)[295] f1.186 +0.141 /
f1.274 +0.134
Ho-Pham h 105/887 56.2 £11.2/ 1.395 + 0.079
Vietnam 415+145 1.351+0.091/1. 1.05+0.16/ 1.03£0.15
(2019)[294] f 234/1635 399 £ 0.079
1.332 £0.089

f: femmes, h: hommes
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L’augmentation du risque fracturaire chez le diabétique type 2 a été bien documentée
par la littérature, dont la méta analyse réalisée par Vestergaard, qui a rapporté une
augmentation de la DMO du rachis et du col respectivement (0,41+/- 0,01) et (0,27+/-
0,01) et une multiplication du risque de fracture du col par 1,38 [219 ,296], et I’étude
de Bonds qui a rapporté 1’augmentation du risque fracturaire tout site confondu chez
les femmes diabétiques ménopausées (RR 1,33, 1C95% 1,00-1,75) et ce pour une
DMO augmentée [297].

Dans une étude chez 33000 individus d’age moyen, le diabete type2 est ressorti
comme un potentiel facteur de risque de fracture de fragilité chez les hommes et les
femmes avec un risque relatif de 2,38 et 1,87 respectivement [298 ,299].

Mais peu d’études se sont intéressées au risque de fractures vertébrales chez le
diabétique type 2, pourtant la présence et le nombre de fractures vertébrales
ostéoporotiques sont un important prédicteur du risque de nouvelles fractures
vertébrales et non vertébrales.

Les sujets avec une fracture vertébrale prévalente ont un risque multiplié par 5 de faire
d’autres fractures vertébrales, et par 3 pour les fractures de la hanche par rapport aux
sujets sans antécédents de fractures vertébrales [300 -302].

Dans notre série la prévalence des fractures vertébrales était de 23,7% avec un OR de
5,11 (tableau 88).

Nos résultats ne different pas des études faites dans le monde en 1’occurrence
Vestergaard et al qui ont rapporté un risque relatif de fractures vertébrales chez 9598
femmes diabétiques, estimés a 1,4 [234].

Dans un méta analyse, le risque global de fracture vertébrale chez le DT2 était de 1,4
si antécédent de fracture vertébrale [227].

Une autre méta analyse englobant de grandes cohortes a rapporté un risque de
fractures vertébrales : RR=2,03 [303]. Tandis qu’une autre méta analyse a trouvé un
RR=1,16 [304].

Une étude italienne réalisée en 2009, chez 43 hommes diabétiques type 2 &gés entre 47
et 78 ans et 22 hommes non diabétiques a objectivé une incidence des fractures
vertébrale plus élevée chez les diabétiques 46,5 % par rapport aux non diabétiques
22,7% avec une DMO du rachis plus importante chez le groupe diabétique (1,04
g/cm? compare au groupe controle (0,94 g/cm?) [305].

Dans une autre étude la prévalence des fractures vertébrales était de (34.3 %) versus
(18.7 %) chez les non diabétiques (p = 0.01) [284].




Et dans une etude [287] realisée en 2016 chez des femmes coréennes ménopausees ou
la prévalence des fractures vertébrales était de 20,1%.

Une étude taiwanaise récente [288] a objectivé, un taux de fracture de 11,2%.
Au japon :

L’étude réalisée chez 161 hommes de plus de 50 ans et 137 femmes ménopausees et le
groupe contrdle (76 hommes et 622 femmes) ou le taux de fracture et le RR étaient
respectivement de 37,9% - 31 ,4% et 5,66 - 1,7 [306].

Une étude non encore publiée chez 808 patients (505 hommes agés de plus de 50 ans
et 303 femmes ménopausées les fractures vertébrales étaient présentes chez 313
(38.7%) patients [307].

Une autre étude ayant inclus 54 femmes ménopausées et 92 hommes de plus de 50 ans
a objectivé des fractures vertébrales chez 37% des femmes et 42,4% des hommes
[308].

Une étude réaliséeaux états unis chez 296 américains d’origine latine, diabétiques type
2 a objectivé une prévalence des fractures vertébrales a la radiographie standard, a
27,9 % versus 13.8 % chez les non diabétiques [309].

Tandis que I’étude Hanley et al ont trouve chez 347 femmes diabétiques et 182
hommes diabétiques que le RR était respectivement de 0,92 et 0,77 [310].
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Tableau 88 : Résultats des études sur le risque de fractures vertébrales chez les

diabétiques type 2

Nombre de Fractures RR ou OR

patients DT2/ND
Notre série 207/210 23,7% 5,11
Zhukouskaya Italie | 99 femmes 34.3% DT2vs /
[284] ménopausée/107 18.7 % ND
Choi Corée du sud | 169 femmes 20.1% /
[287] ménopausées (diabétigues)
Yu-Ching Taiwan | 285 femmes 11.2%. /
[288] ménopausées
Mancini Italie 43/22 hommes 46,5% /22,7% /
[305]
Yamamoto japon 298/689 Hommes 37,9% Hommes 5,66
[306] Femmes 31,4 % Femmes 1,7
Kanazawa Japon 808 38.7% /
[307]
Kiyohara Japon 54 femmes 37% /
[308] 92 hommes 42,4%
Kilpadi USA [309] | 296 27,9 % DT2 vs /

13.8 %ND

Hanley et al 347 femmes 0,92
Canada [310] 182 hommes / 0,77.

Peu de travaux ont évalué le risque de fractures vertébrales chez le diabétique type 2
en utilisant le TBS [245, 248,284, 287, 288], et aucune étude pour I’instant n’a

combiné VFA et TBS chez cette catégorie de patients, notre étude est la premiére a le

faire, et pourtant les fractures détectées par la VFA, qui est un examen facile et peu
irradiant, sont étroitement associées aux fractures incidentes [311].

Les patients ayant des fractures vertébrales avaient des valeurs moyennes de TBS plus

basses comparées a ceux qui n’en avaient pas eu dans notre étude 1,215 + 0,098
versus 1,269 + 0,101 respectivement, p = 0,001 ,ces résultats rejoignent ceux de la

littérature comme 1’étude italienneou le TBS des patients fractures était de 1,072+ 0,15
versus 1,159 + 0,15 chez les non fracturés, p= 0,006 [284], et I’étude sud-coréenne qui

a objectivé un TBS de 1,257 chez les patients avec fracture versus 1,308 chez les
patients sans fracture, p = 0.008 [287].

Et également 1’étude taiwanaise ou le TBS fracturés versus non fracturés était
respectivement de 1,21, 1,31, p = 0.001[288] (tableau 89).
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Tableau 89 : Résultats des etudes sur les valeurs du TBS et la présence des

fractures
Notre série Zhukouskaya | Choi Coreée du | Yu-Ching
Italie [284] sud [287] Taiwan [288]
TBS fracturés | 1,215+ 0,098 1.072+0.15 1,257 1.21
TBS non 1,269 £ 0,101 1.159+0.15 1,308 1.31
fracturés
P value 0,001 0.006 0.008 0.001

Concernant I’objectif secondaire qui est d’identifier les facteurs de risque

d’ostéoporose et de fractures.

Les facteurs de risque de fractures :

1- Fractures et age

Dans notre série les patients ayant présenté des fractures étaient plus agés que les non
fracturés (48,61+7,15 versus 45,97 + 7,5 p= 0,032) ce qui concorde avec I’étude sud-
coréenne ou les patients avec fractures avaient une moyenne d’age de 64,4 + 4,8 ans
versus 60,7 £ 5,1 ans pour les non fracturés avec p < 0,001[288], et I’étude taiwanaise
ou les patients avec fractures étaient plus agés p < 0.001[287,306].

Par contre dans certaines études les fractures n’étaient pas associées a I’age [284, 285,
305, 308] (tableau 90).

Tableau 90 : Résultats des études sur la relation entre 1’Age et la survenue de

fractures vertébrales au cours du diabete type 2

Age moyen (ans) P
Avec FV Sans FV

Notre série 48,61+7,15 4597+7,5 0,032
Yu-Ching Corée du sud 64,4+4 8 60,7+5,1 <0,001
[288]

Choi Taiwan|[287] 67675 62,2+ 7,6 <0.001
Yamamoto Japon|306] 71,448,7 65,7+9,8 0.001
Kiyohara Japon|308] 63,2+9,2 63,6 +7,3 0.601
Zhukouskaya Italie[284] 66.4+7.8 65.4+7.2 0.52
Bonaccorsi Suisse [285] 67 68 0.571
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2- Fractures et sexe

Dans ce travail il n’y avait pas d’association des fractures avec le sexe, résultats
similaires a 1’étude japonaise [307].

Par contre dans une autre étude les fractures étaient plus fréquentes chez les femmes
avec une différence significative p < 0,01 [308] (Tableau 91).

Tableau 91 : Résultats des études sur la relation entre le sexe et la survenue de
fractures vertebrales au cours du diabete type 2

Fractures vertébrales P
Hommes Femmes
Notre série 24,76% 22,54% 0,746
Kanazawa NI NI NI
Japon|307]
Kiyohara 42,2% 37,0% <0,01
Japon|308]

NI : non indiqué

3- Fractures et indice de masse corporelle

Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre fractures et IMC, tout comme certaines
études [288, 308, 305, 284, 287, 306] (Tableau 92).

Tableau 92 : Résultats des études sur la relation entre ’IMC et la survenue de
fractures vertébrales au cours du diabete type 2

IMC moyen (kg/m 2) P

Avec FV Sans FV
Notre série 30,01+4,65 29,03+4,93 0.2
Yu-Ching Corée du 26,7£2,7 25,8442 0.12
sud [288]
Choi Taiwan[287] 26,5+4,0 251+34 0.09 3
Kiyohara Japon [308] 25 24.8 NS
Yamamoto Japon|306] 24,715,2 24,4+42 0.733
Mancini Italie [305] NI
Zhukouskaya 28,914,0 29,845,2 0,67
Italie[284]

NI : non indiqué
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4- Fractures et durée du diabete

Dans notre série il n’y avait pas de corrélation entre fractures et durée du diabéete,
méme résultats avec certaines études [284,287, 288,305, 306,308] (Tableau 93).

Tableau 93 : Résultats des etudes la relation entre la durée du diabéte et la
survenue de fractures vertébrales au cours du diabéte type 2

Durée du diabete (ans) P

Avec FV Sans FV
Notre série 3,94+ 3,85 4,3 4,62 0.53
Yu-Ching Corée 8,3t5,7 9,016 0.577
du sud [288]
Yamamoto 15,4+10,7 12,6£9,5 0.126
Japon|306]
Kiyohara 9,3+7,2 10,8+9,5 NS
Japon|308]
Mancini Italie NI
[305]
Zhukouskaya 11.7£6.5 9.2+5.8 0.13
Italie[284]
Choi Taiwan[287] 10.3+6.1 9.0+6.4 0.695

NI : non indiqué, NS : non significatif
5- Fractures et complications du diabéte

Dans notre serie les fractures étaient associées a la présence des complications
rejoignant certains résultats de la littérature [234,312, 313].

Dans la série italienne les fractures étaient associées a la présence de rétinopathie,
p= 0,04 [284] .

Par contre dans d’autres études les fractures vertébrales étaient indépendantes des
complications qu’il s’agisse de rétinopathie ou de neuropathie [287,306].

6- Fractures et équilibre du diabete

Dans les résultats de 1’étude japonnaise, il n’y avait pas de corrélation significative
entre la survenue des fractures vertébrales, et ’'HbA1c [308].

Un contr6le rigoureux du diabete (HbA1c entre 6,5 et 6,9%) a été associé a un
moindre risque de fracture dans une large cohorte de 10,572 patients diabétiques agés
de plus 65 ans [314], dans notre série nous n’avons pas trouvé d’association avec le
contréle du diabete, tout comme la méta analyse de Vestergaard (2007) qui n’avait pas
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trouvé d’association entre 1’équilibre glycémique et le risque de fracture [220], ainsi
que certaines études [284,287,288,305] (Tableau 94).

Tableau 94 : Résultats des études sur la relation entre 1’équilibre du diabéte et la
survenue de fractures vertébrales au cours du diabéte type 2

HbAlc moyenne(%o) P

Avec FV Sans FV
Notre série 7,60+1,71 7,42+1,62 0.501
Choi Taiwan[287] 78+15 81+15 0.747
Yu-Ching Corée du 7,5+1,3 7,21 0.101
sud [288]
Kiyohara 9 ,99+2 41 9,13+1,95 Non significatif
Japon|308]
Zhukouskaya Italie 6.6+0.7 6.9+0.7 0.10
[284]

7- Fractures et traitements du diabéte

Selon certaines données de la littérature il y a une diminution du risque de fracture de
15 a 20% sous metformine ou sulfonylurées, également de maniére dose dépendante
avec I’insuline [234].

Au cours d’une étude cas-témoins, visant a déterminer le risque de fracture associé a
tous les antidiabétiques y compris I'insuline, aucun risque de fracture statistiquement
significatif associé aux différents antidiabétiques n'a été observé. Le risque de fracture
a été plutdt significativement associé a I'insulinothérapie chez les hommes et non chez
les femmes [315].

Dans notre série le traitement n’¢était pas associ¢ aux fractures.
8- Fractures et vitamine D

Dans nos résultats il n’y avait pas de corrélation entre fracture et la vit D, les mémes
résultats retrouvés dans certaines études [284,288] (Tableau 95).
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Tableau 95 : Résultats des études sur la relation entre la vitamine D et la
survenue de fractures vertébrales au cours du diabéte type 2

Vitamine D moyenne (ng/ml) P
Avec FV Sans FV
Notre série 20,18+9,32 19,38+9,50 0.616
Yu-Ching Corée du 24,5+10,3 23,4+7,8 0.557
sud[288]
Zhukouskaya Italie 20.1+12.3 18.8+£10.1 0.63
[284]

Facteurs de risque d’ostéoporose (avec le TBS) :
1- TBS et age

Dans notre étude nous n’avons pas trouvé de corrélation entre les valeurs du TBS et
’age des patients, par contre dans une étude italienne le TBS était négativement
corrélé a I’age [289]. Nos résultats peuvent étre expliqués par 1’age jeune de la
population d’étude.

2- TBS et sexe

Dans notre étude le TBS était plus altéré chez les femmes par rapport aux hommes, ces
résultats rejoignent ceux de certaines études [284].

3-TBSet IMC

Dans nos résultats il y avait une corrélation négative entre I’'IMC et le TBS, ce qui
corobore les résultats de la littérature [289].

4- TBS et durée du diabete

Dans nos résultats il n’y avait pas d’association entre la durée d’évolution du diabéte et
le TBS, dii probablement au caractéte relativement récent du diabéte chez nos patients,
nous n’avons pas trouvé de résultats dans la littérature hors mis 1’étude italienne ou le
TBS était inversement corrélé a la durée d’évolution du diabéte [289].

5- TBS et traitements du diabéte

Dans notre série nous n’avons constaté de différence pour le TBS moyen et les
différents traitements du diabéte, ce paramétre n’a pas été analysé dans la littérature.




6- TBS et equilibre du diabéte

Dans notre ¢tude nous n’avons pas trouve de corrélation entre 1’équilibre glycémique
et les valeurs du TBS, méme si on connait I’effet néfaste de I’hyperglycémie sur la
microarchitecture osseuse.

Dans la littérature et notamment 1’étude américaine, le TBS était plus élevé (1,254 +
0,148) chez les patients avec bon équilibre glycémique (HbAlc < 7,5 %), comparés a
ceux avec mauvais equilibre (HbAlc > 7,5 %). TBS (1,166 £ 0,094; p = 0,01) [291].

Méme résultat dans I’étude coréenne et 1’¢tude italienne qui ont objectivé une
corrélation négative entre TBS et équilibre diabétique [287, 289,275].

7- TBS et présence de complications

Dans notre série il n’y avait pas d’association entre la présence de complications et
I’altération du TBS, dans la littérature ce parametre n’a pas été analysé.

8- TBS et vitamine D

Dans notre étude nous n’avons pas objectivé de corrélation entre le statut en vitamine
D et les valeurs du TBS, ces résultats concordent avec ceux de la littérature [284].

- Pour le deuxieme objectif secondaire qui d’évaluer 1’apport du TBS dans les
fractures périphériques.

Le risque de fractures périphériques au cours du diabéte type 2 a été 1’objet de
plusieurs études, les résultats étaient variables, ceci pourrait étre dd soit aux conditions
dans lesquelles ont été menées les etudes ou les caractéristiques des populations
étudiées.

Un risque fracturaire élevé de la hanche a été rapporté par un nombre important
d’études (220,221, 226, 234,296-298, 310,316-324].

Mais également du poignet [234,273], I’extrémité supérieure de I’humérus [309,
290,324], le pied [226,290] et des cotes [226] a des degres différents.

De nombreuses méta analyses ont été consacrées au sujet des fractures périphériques
chez le diabétique, elles ont toutes montré un risque accru de fracture de la hanche, et
tous les sites qui peuvent étre siege de fracture ostéoporotique, les donnees de ces méta
analyses sont resumées dans le tableau 96.
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Tableau 96 : Résultats des méta analyses sur le risque de fractures périphériques
associé au DT2

Auteur Site de fracture ORou RR IC 95%

Moayeri et al Hanche 1.2 1.17,1.23

(2017) [304] Pied 1.37 1.21,1.54
Tout site 1.17 1.15,1.20

De liefde et al Hanche 1.296 1.069,1.571

(2005)[285]

Vestergaard etal  Hanche 1.38 1.25,1.53

(2007)[313]

Janghorbani etal Hanche 1.7 1.3,2.2

(2007)[296]

Dans notre série les fractures péeriphériques étaient présentes chez 5 patients (2,41%),
ceci peut étre expliqué par 1’age jeune des patients et le faible taux de complications et
donc un risque de chute moins important, ce taux n’était pas différent des non
diabétiques.

Il n’y avait pas de corrélation entre le TBS moyen et la survenue de fractures
périphériques.

Dans 1’étude de Leslie le TBS bas était associé a la survenue des fractures
périphériques, méme si 1’étude a certaines limites, comme la non distinction entre
diabéte type let 2 [245].

Concernant le dernier objectif secondaire qui est de comparer la performance de
la VFA par rapport a la radiographie standard pour le diagnostic des fractures
vertebrales.

Notre étude a montré une excellente concordance entre radiographie et VFA (test
kappa= 0,89), la radiographie standard a objectivé des fractures chez 51(24,6%)
patients versus 49 (23,6%) en utilisant la VFA, avec une trés bonne sensibilité (90,2%)
et spécificité (98,08%) et des valeurs prédictives positive et négative respectivement
de 93,88%, et 96,84%.

Dans la littérature plusieurs études ont comparé I'efficacité de la VFA a détecter les
fractures vertébrales par rapport a la radiographie conventionnelle.

Comme 1’étude de Hospers qui a objectiveé une bonne concordance entre les deux
méthodes test Kappa de 0,82, sensibilité, spécificité, et valeurs predictives positive et
négative de 83,6%, 99,1%, 84,1%, et 99,1%, respectivement [325].
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Chapurlat et coll, ont évalué 85 femmes ménopausées de 71 ans en moyenne. Parmi
ces femmes, 50% avaient une ou plusieurs fractures vertébrales visibles sur les
radiographies standards. Comparée a la radiographie conventionnelle, la VFA était
moins performante pour la visualisation des corps vertébraux situés en dessus de D7
(40% vs 15% pour D6, 70% vs 20% pour D4). Par contre, pour les niveaux D7 et en
dessous, les deux approches étaient equivalentes. Cette différence n’a pas d’impact car
les fractures vertebrales sont rares en dessus de D7, les vertebres les plus souvent
touchées étant celles de D7 et D8 et de D11 a L1. Lorsque les vertebres étaient visibles
par VFA, la concordance entre les deux approches était bonne a excellente (Kappa=
0,6) en D5, D9 et de D12 a L4, alors qu'elle n'était que modeérée (Kappa 0,4 - 10,6) en
D7, D8 et D10, D11. Par ailleurs, la valeur prédictive négative était excellente,
dépassant 90% sur tous les niveaux vertébraux lorsque seules les fractures de degrés 2
et 3 étaient considérees. [226]

De maniére similaire, Damniano et coll. sont parvenus aux mémes conclusions en
étudiant un collectif de 136 femmes ménopausées agées en moyenne de 69 ans. Ces
femmes avaient toutes des indications pour une évaluation radiologique de leur rachis.
Chez 46% d'entre elles, une ou plusieurs fractures vertébrales ont été mises en
évidence. Sur la base de leurs résultats, les auteurs ont proposé un protocole utilisant la
VFA comme approche initiale et permettant d'éviter 32% de bilans radiologiques
conventionnels, avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 95%. Ce protocole
incluait trois situations cliniques : [327]

- Toutes les vertebres sont visibles et il existe une ou plusieurs vertebres suspectes de
fracture. Un bilan radiologique est pratiqué afin de confirmer la fracture et pour le
diagnostic différentiel.

- Toutes les vertébres sont visibles et il n'y a pas de vertebre suspecte de fracture. Pas
de bilan radiologique.

- Certaines vertebres ne sont pas visibles et, parmi celles visibles, il n'y a pas de
suspicion de fracture. Un bilan radiologique est effectué afin d'évaluer les vertebres
non visualisees.

Dans une revue de la littérature, Lewiecki et Lasterrelevent I'utilité de la VFA pour le
diagnostic des fractures vertébrales de degrés 2 et 3 selon Genant, avec une sensibilité
de 87-93% et une specificité de 93-95% [328].

Ceci est comparable a d’autres études qui ont conclu a la performance de la VFA pour
la détection des fractures vertébrales [329,330].
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FORCES ET FAIBLESSES DE L'ETUDE

La plus grande force de notre étude decoule
v" Du fait qu’elle soit :

- La premiere étude Algérienne et méme Maghrébine a évaluer I’apport du TBS
et de la VFA dans I’évaluation du statut osseux chez le diabétique type 2.

- L’une des rares études dans le monde a s’intéresser au TBS chez le diabétique
type 2.

- Elle a la particularité d’étre réalisee chez le sujet jeune et la femme non
ménopausée, indemne de toute affection pouvant perturber le métabolisme osseux.

v" De notre approche méthodologique : il s’agit d’une étude de stratégie
diagnostique, avec cas témoins, la méthode la plus adaptée pour évaluer
I’efficacité d’une technique diagnostique.

Cependant, ce travail de recherche a des limites. Il serait intéressant dans 1’avenir
d’associer les marqueurs de remodelage osseux pour une meilleure évaluation du statut
0SSEUuX.
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CONCLUSION




Les diabétiques type 2 présentent un risque fracturaire élevé, dont 1I’évaluation
demeure difficile du fait de I’absence de corrélation entre la DMO et la survenue des
fractures. Constat conforté par les résultats de notre étude ou le diabétique type 2, a
pres de cinq fois le risque de faire une fracture qu’un sujet non diabétique, alors que la
densité minérale osseuse est plus élevée, et ce malgrés 1’age jeune des sujets et le
caractére récent du diabéte.

Nous avons constaté aussi que la microarchitecture, évaluée par le TBS, est altérée
dans cette population avec un risque multiplié par 2.

A travers ce travail nous avons pu déterminer une approche diagnostique permettant de
détecter le plus grand nombre de patients a risque de fracture, qui est I’utilisation du
TBS et de la VFA.

Cette etude a démontré également que la VFA pourrait remplacer la radiographie
standard, car elle a I’avantage d’étre aussi fiable pour la détection des fractures
vertébrales, elle est moins irradiante et moins couteuse.

Nous avons pu distinguer quelques facteurs de risque potentiels de fracture notamment
I’age, la présence de complications et un TBS altéré.

Le sexe féminin, I’IMC élevé sont associés a un TBS bas.

L’absence de correélation, dans notre étude, entre 1’équilibre glycémique et le TBS
ainsi que la survenue de fracture n’élimine pas 1’effet bénéfique du bon contréle
glycémique sur 1’os et également sur la diminution du risque de fracture, en évitant la
survenue des complications qui peuvnt étre un facteur de risque de chute (rétinopathie,
neuropathie ...).

Il reste important d’avoir un contrdle glycémique adéquat, et de faire de la prévention
de la perte osseuse et des fractures, un objectif dans la stratégie de la prise charge du
diabete de type 2.

Ces patients sont souvent carencés en vitamine D, il s’y ajoute 1’apport calcique
insuffisant imposé par le régime hypoglucidique, hypolipidique, et parfois
hypoprotidique (si présence de comorbidités), ce qui rend nécessaire leur
supplémentation en calcium et en vitamine D.

Notre étude mérite d’€tre complétée par d’autres travaux incluant un plus grand
nombre de patients. 1l serait intéressant également d’envisager des études
longitudinales qui permettraient de comprendre mieux les facteurs de risque de
fracture, chez ces patients, et le délai de survenue des fractures, pour mieux codifier la
fréguence et la répeétition de ces examens.
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En fin nous signalons I’importance de mener des études randomisées dans le domaine
thérapeutique, pour identifier les molécules les plus appropriées pour la prise en
charge de l'ostéoporose secondaire au DT2, si particuliére par sa pathogénie et par ses
moyens diagnostiques.
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Au terme de cette étude, nous avons constaté que la combinaison TBS —VFA est le
parameétre le plus fiable pour évaluer le statut osseux et le risque fracturaire chez le
diabétique type 2, ce risque est multiplié par 5 dans notre série, il ressort également
que le statut vitaminique D et I’apport quotidien en calcium sont bas, ce qui nous incite
a recommander de :

1- Optimiser les apports en vitamine D chez ces patients (800 Ul /j), vu la fréquence
du déficit et de la carence, et les informer sur I’intérét de 1’exposition au soleil qui est
la source la plus importante de cette vitamine.

2- Conseiller un apport quotidien suffisant en calcium qui doit répondre aux
recommandations internationales 1,000-1,500 mg /j.

3- Lutter contre 1’obésité, I’une des causes de I’hypovitaminose D par la sequestration
de cette vitamine dans les adipocytes.

4- L'activité physique méme modérée aide au renouvellement osseux. Elle
augmenterait I’angiogenése et le flux sanguin osseux. Et elle favoriserait la fonction
des ostéoblastes et la perfusion des os et lutte contre I'accumulation de la graisse dans
la moelle. Elle réduit considérablement le risque et le nombre de chutes.

5- Insister sur un bon contrdle glycémique pour éviter les complications dégéneératives
du diabéte notamment la rétinopathie et la neuropathie qui accroissent le risque de
chute et donc de fracture.

6- Rechercher les fractures vertébrales prévalentes qui sont un bon indicateur du risque
de nouvelles fractures vertébrales et non vertébrales.

A valeur diagnostique égale, préférer la VFA a la radiographie standard, permet de
limiter I’irradiation.

7- La forte correlation entre le TBS et VFA nous améne a discuter, en présence
d’autres facteurs de risque d’ostéoporose, un traitement anti osteoporotiques pour des
valeurs de TBS < 1.282

8- Les traitements classiques de 1’ostéoporose peuvent €tre prescrits aux patients
diabétiques, en cas d’insuffisance rénale, le recours au dénosumab est possible vu qu’il
n’est pas éliminé par le rein et qu’il ne posséde pas d’effets néfastes sur la fonction
rénale, bien sir aprés avoir corrigé une éventuelle insuffisance en vitamine D.

Enfin nous proposons un arbre décisionnel pour la gestion et prise en charge de
I’ostéoporose et des fractures chez les diabétiques type 2.
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Arbre décisionnel pour la gestion et prise en charge de I’ostéoporose et des
fractures chez les diabétiques type 2

Diabéte type 2

zevere®

Fracture de frasilita

Fractures non severes®¥

Ahbzence de fracture

DT +autres Sans FDRC
DMO +TBS+VEFA - FDEC st'on dge =
48 an==* gt/
menopanse
S1TES = 1282 et'on WVFA TES =1,282 at VFA (=) =t
(+Hlet/ouDMO =-25D8 DWD = -2 5008
1 * ¥*
p| Traitemoent auii ostdoperotique DRIO+TBS+VFA Swurveillance ammuslls
Tous les 2 ans chimgue : appanition de FDREC
on d' evénsments pouvant
engandrer des frachwes

* Fracture de fragilité sévere : Extrémité supérieure du fémur, vertébre, fémur distal, extrémité supérieure de

I’humérus, bassin, tibia proximal

**Eractures non sévéres : poignet et autres sites

*** Age > 48 ans car prés de 70% des fractures sont retrouvées chez les patients de 48 ans et plus dans notre

série.

FDRC : Facteurs de risque cliniques

VFA (+) : présence de fractures vertébrales a la VFA,

VFA(-) :absence de fractures vertébrales a la VFA
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ANNEXES




Annexe 1

Formulaire de recueil du consentement éclairé

Evaluation de la masse osseuse et du risque fracturaire chez les patients
atteints de diabete type Il

Investigateur principal :Dr Hanouchine Nassima

Certifie avoir pris connaissance de la note d’information ci—jointe m’expliquant le
Protocole de I’étude mentionnée ci-dessus.

J’ai pu poser toutes les questions que je voulais, j’ai recu des réponses adaptées et j’ai
pu disposer d’un temps de réflexion suffisant entre 1’information et ma décision de
participer a cette étude.

Jaccepte librement et volontairement de participer a I’étude précitée, dont les
conditions précisées dans la note d’information et autorise a cette fin les professionnels
de santé agissant dans le cadre de cette étude a échanger les informations me
concernant dans le respect du secret professionnel et médical.

Jaccepte que les données médicales enregistrées a 1’occasion de cette étude puissent
faire 1’objet de communication et de publications scientifiques dans le respect de la
confidentialité des données.

J’ai été informé de la possibilité d’interrompre ma participation a cette étude clinique a
tout moment et ce, sans avoir a me justifier et sans supporter aucune responsabilité. Le
fait de ne plus participer a cette étude ne portera pas atteinte aux relations avec mon
médecin et a la qualité des soins que je suis en droit d’attendre.

Je comprends que si au cours de I’étude, des questions afférentes a ma participation
apparaissent, je pourrais contacter mon médecin afin d’obtenir les éclaircissements
nécessaires.

Signature
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Annexe 2

Auto-questionnaire fréquentiel de Fardellone

Auto-questionnaire fréquentiel d'évaluation de la ration calcique journaliere.

1- Buvez-vous du lait tous les jours ?
Si oui combien en buvez-vous par jour?

- nombre de verres/tasses :

- nombre de bols :

Si non combien en buvez-vous par semaine?

- nombre de verres/tasses :

- nombre de bols :

2- Mangez-vous des yaourts ou des cremes dessert?
Si oui combien par semaine ?
3- Mangez-vous du fromage blanc? Si oui :

- Combien de pots de 100 g par semaine?

- Combien de pots de 500 g par semaine?

- Combien de pots de 1 kg par semaine?

4- Mangez-vous des petits suisses? Si oui :

- Combien de petits modéles par semaine?

- Combien de grands modéles par semaine?

5- Mangez-vous du fromage a pate dure?

.{-\.
A

. . . . . . .(-\. . .(-\.
Si oui : Combien de fois par semaine? Vos portions sont-elles : *- petites *~ moyennes *
grandes
6- Mangez-vous du fromage a pate molle?

s

o petites

Si oui : Combien de fois en mangez-vous par semaine? Vos portions sont-elles :  *-

.'-' -\.
moyennes - grandes
7- Mangez vous de la charcuterie ou du poisson tous les jours?

. . . . . . .{-'\. . .{-'\. .{-'\.
Si oui combien de fois par jour? Vos portions sont-elles : - petites < moyennes *“- grandes
= <2 £y
- et

. . . . . I} \. . .'-' -\.
Si non combien de fois par semaine? Vos portions sont-elles : -~ petites *~'moyennes *

grandes
8- Combien d'oeufs mangez vous en moyenne par semaine?
9- Combien de fois mangez-vous des pommes de terre par semaine?

. oy . oy _f_'\_
Vos portions sont-elles : -+ petites -~ moyennes *“- grandes

.(--\.
A
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10- Combien de fois mangez-vous des frites par semaine?

Vos portions sont-elles : o petites o moyennes o grandes

11- Combien de fois mangez-vous des pates ou de la semoule par semaine?

Vos portions sont-elles : O petites O moyennes O grandes

12- Combien de fois mangez-vous des légumes secs (lentilles haricots secs pois chiches...) par
semaine?

Vos portions sont-elles : © petites O moyennes © grandes
13- Combien de fois mangez-vous des I[égumes verts (potages compris) par semaine?
Vos portions sont-elles : O petites O moyennes O grandes
14- Quelle quantité de pain mangez-vous en moyenne par jour?
- ficelles par jour :
- baguettes par jour :
- biscottes par jour :
15- Combien mangez-vous de fruits par semaine?
16- Mangez-vous du chocolat au lait (ou blanc) dans la semaine?
- hombre de barres par semaine :
- nombre de tablettes par semaine :
17- Mangez-vous du chocolat noir dans la semaine?
- nombre de barres par semaine :
- nombre de tablettes par semaine :
18- Quelle quantité d'eau du robinet buvez-vous par jour?
- nombre de verres par jour :
- nombre de litres par jour :
19- Buvez-vous de I'eau minérale?
Sioui:
-nombre de verres par jour :
-nombre de litres par jour :
Laquelle buvez vous le plus souvent ? Badoit Contrex Evian Perrier Vichy Vittel Grande Source
Hépar autre

20- Buvez-vous chaque jour : vin biére cidre ou jus de fruits?
Si oui nombre de verres par jour:




Annexe 3

Analyse semiquantitative de Genant et al

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%)
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Annexe 4

CHU TI1Z1-OuZou TIZI-OUZOU, LE ..../..../....
UNITEE BALLOUA
SERVICE DE RHUMATOLOGIE

FICHE TECHNIQUE NON DIABETIQUES

NOM : ., Sexe F [ ] M [ ]
Prénom :........ccooviviiiiiiin,
Date de NAISSANCE .. .....uiuieiiiii it Age [ ]
Tl e
Antécédents : HTA Oui []  Non [ ]
OP familiale Oui [ ] Non [ ]

AU S & e e
Poids i ..o Taille :........ooeninnil. IMC ..o
EXAMEN ClINIQUE ..o e

Fractures pathologiques : Oui [ ] Non [ ]

ViItD o

RAION CAICIQUE ... et e e e e
DMO:
En g/cm ? col fémoral.................... Rachis.....................
T score: col fémoral.................... Rachis.....................
Z score: col fémoral..................... Rachis.....................
TBS o Normal

Altéré

[ ]
Modérément altéré [ ]
[ ]




VFA Fractures oui [ ] non [ ]

Radio Standards :

Fractures |:| |:|
Si Oui :

CHU TI1Z1-OUuZou TI1ZI-OUZOU, LE ..../...... /....
UNITEE BALLOUA
SERVICE DE RHUMATOLOGIE

FICHE TECHNIQUE DIABETIQUES

NOM . e, Sexe F [] M ]
Prénom . .....ooooiiiiiiiiien

Date A8 NAISSANCE .. .o.vieit it Age: []

NUM de Tel oo

Antécédents : HTA Oui [ 1 Non

[ 1]
OP familiale QOui [ ] Non [ ]




Poids @i Taille sl 10 (O
Date de début du diabete :..........oooiiiiiiiiiii e
Traitement du diabete : Oui [ ] Non [ ]

StoUileqUEl ...
Complications du diabéte : Oui Non [ ] [ ]
Rétinopathie [ ] Néphropathie [ ] Neuropathie [ ]
EXAMEN ClINIQUE ..o e e

Fractures pathologiques : Oui [ ] Non [ ]

RAtION CAICIGUE .. et e e

Glycémie :..........cooooeiiiiinni, mml/l  Hblc:........................

VItD o

DMO:

En g/cm 2col fémoral.................... Rachis.....................

T score: col fémoral.................... Rachis.....................

Z score : col fémoral..................... Rachis.....................

TBS Normal ]
Modérément altéré [ ]
Altéré [ ]

VFA: Fractures Oui ] Non ]

Sioui :nombre de fractures ... ..ot

Radio Standards :

Fractures |:| |:|
Si Oui ;

196



&)

O

LISTE DES TABLEAUX ET
FIGURES




LISTE DES TABLEAUX

Numéro Titre Page
Tableau 1 | Qualité du TBS selon les valeurs 38
Tableau 2 | Classification étiologique du diabete et niveau de désordre 42

glycémique
Tableau 3 | Les effets du diabéte sur I’os et leurs différents mécanismes 66
Tableau 4 | Interprétation des valeurs du TBS 80
Tableau 5 | Concordance entre deux tests diagnostiques 86
Tableau 6 | Les différentes classes IMC 88
Tableau 7 | L’IMC moyenne selon le sexe 89
Tableau 8 | Antécédents pathologiques 89
Tableau 9 | Répartition selon les complications du diabéte 91
Tableau 10 | Répartition selon la DMO 94
Tableau 11 | Répartition selon la qualité de la DMO 94
Tableau 12 | Nombre de fractures vertébrales VFA 95
Tableau 13 | Nombre de fractures vertébrales a la radiographie standard 96
Tableau 14 | Répartition des non diabétiques selon le sexe 96
Tableau 15 | Les différentes classes IMC 97
Tableau 16 | Antécédents familiaux et personnels des non diabétiques 97
Tableau 17 | Les valeurs de la DMO au rachis et au col 98
Tableau 18 | Comparaison entre les patients avec DT2 et les non 99
diabétiques selon I’age
Tableau 19 | Comparaison entre les patients avec DT2 et les non 99
diabétiques selon le sexe
Tableau 20 | Comparaison entre les patients avec DT2 et les non 99
diabétiques selon I’'IMC
Tableau 21 | Comparaison entre les patients avec DT2 et les non 100
diabétiques selon le TBS
Tableau 22 | Comparaison selon la qualité du TBS 101
Tableau 23 | Comparaison entre les patients DT2 et les témoins selon la 101
DMO
Tableau 24 | Comparaison entre les diabétiques et les non diabétiques selon | 102
la presence de fractures vertébrales a la VFA
Tableau 25 | Comparaison entre les diabétiques et les non diabétiques selon | 102

la presence de fractures périphériques

198



Tableau 26 | Comparaison entre les diabétiques et les non diabétiques selon | 102
le taux moyen de la VIT D

Tableau 27 | Comparaison entre les diabétiques et les non diabétiques selon | 103
la ration calcique

Tableau 28 | Caractéristiques descriptives des sujets diabétiques et des non 104
diabétiques

Tableau 29 | Performance et validité de la DMO/VFA 106

Tableau 30 | Indicateurs de la courbe ROC pour le TBS /VFA seuil 1.350 108

Tableau 31 | Indicateurs de la courbe ROC pour le TBS/VFA seuil 1.282. 110

Tableau 32 | Performance et validité de la comparaison TBS/VFA et 111
DMO/VFA

Tableau 33 | Indicateurs de la courbe ROC : combinaison DMO/VFA et 112
TBS/VFA

Tableau 34 | Valeurs de la courbe ROC pour le TBS/VFA et pour la 112
combinaison TBS/VFA- DMO/VFA

Tableau 35 | Moyenne de TBS chez les patients présentant des fractures 113
périphériques

Tableau 36 | Le TBS moyen selon le sexe chez les diabétiques 113

Tableau 37 | La qualité du TBS selon le sexe 114

Tableau 38 | Répartition du TBS selon les tranches d’4age 114

Tableau 39 | IMC moyen et qualité du TBS 114

Tableau 40 | Durée moyenne et qualité du TBS 115

Tableau 41 | Moyenne du TBS selon la durée du diabete (seuil 3 mois) 115

Tableau 42 | Moyenne du TBS pour la durée de 6 mois 115

Tableau 43 | Moyenne du TBS pour la durée de 2 ans 116

Tableau 44 | Moyenne du TBS pour la durée de 5 ans 116

Tableau 45 | Qualité du TBS et HbAlc moyenne 116

Tableau 46 | Moyenne du TBS selon I’équilibre glycémique (seuil 6%0) 117

Tableau 47 | Moyenne du TBS selon I’équilibre glycémique (seuil 7,5) 117

Tableau 48 | Moyenne du TBS selon I’équilibre glycémique (seuil 10%) 117

199



Tableau 49 | Moyenne du TBS selon les différents traitements 118
Tableau 50 | TBS moyen avec ou sans traitements du diabéte 118
Tableau 51 | Qualité du TBS et complications 118
Tableau 52 | Moyenne du TBS pour les différentes classes de la Vit D 119
Tableau 53 | Moyenne du TBS selon le taux de Vit D 119
Tableau 54 | TBS et ration calcique 119
Tableau 55 | Ration calcique moyenne et les différentes classes du TBS 120
Tableau 56 | TBS selon la présence ou non de fractures 120
Tableau 57 | Age moyen des patients fracturés et des non fracturés 121
Tableau 58 | L’IMC moyen des patients fracturés et des non fracturés 121
Tableau 59 | Les fractures vertébrales selon les classes IMC 121
Tableau 60 | Durée moyenne du diabéte et survenue des fractures 122
vertébrales
Tableau 61 | Fractures vertébrales selon la durée du diabete (seuil 6 mois) 122
Tableau 62 | Fractures vertébrales selon la durée du diabéte (seuil 2 ans) 122
Tableau 63 | Fractures vertébrales selon la durée du diabéte (seuil 5 ans). 123
Tableau 63 | Fractures vertébrales et HbAlc moyenne 123
Tableau 64 | Fractures vertébrales et HbAlc moyenne 123
Tableau 65 | Survenue des fractures selon ’HbAlc 124
Tableau 66 | Survenue des fractures selon ’HbAlc (seuil 6%) 124
Tableau 67 | Survenue des fractures selon ’HbAlc (seuil 7,5%) 124
Tableau 68 | Survenue des fractures selon ’HbA1c (seuil 10%) 125
Tableau 69 | Survenue des fractures selon le traitement du diabéte 125
Tableau 70 | Survenue des fractures chez les patients traités et les patients 125
non traités
Tableau 71 | Fréquence des fractures selon le traitement (insuline/ADO) 126
Tableau 72 | Relation entre la survenue des fractures et la présence des 126

200



complications

Tableau 73 | Moyenne de VITD selon la présence ou non de fractures 126

Tableau 74 | Fractures selon les différentes classes de VitD 127

Tableau 75 | Nombre de fractures selon la VitD 127

Tableau 76 | Fractures et ration calcique moyenne 127

Tableau 77 | Nombre de fractures et les trois classes TBS 128

Tableau 78 | Tableau croiseé entre VFA/Radiographie standard pour les 128
fractures vertébrales

Tableau 79 | Concordance entre VFA/Radiographie standard pour les 129
fractures vertébrales

Tableau 80 | Nombre de fractures vertébrales détectées pour chaque 129
patient par la VFA versus radio standard

Tableau 81 | Comparaison entre diabétiques et non diabétiques pour la 130
survenue des fractures vertébrales

Tableau 82 | Calcul de ’ODDS RATIO 130

Tableau 83 | TBS chez les diabétiques et les non diabétiques 130

Tableau 84 | Calcul du risque d’avoir un TBS altéré au cours du diabéte 131
(OR)

Tableau 85 | Résultats des études sur I’apport journalier en calcium chez 136
les diabétiques type 2

Tableau 86 | Résultats des courbes de ROC TBS des études existantes 137

Tableau 87 | Résultats des études sur le TBS et la DMO au cours du diabéte | 140
type 2

Tableau 88 | Résultats des études sur le risque de fractures vertébrales chez | 143
les diabétiques type 2

Tableau 89 | Résultats des études sur les valeurs du TBS et la présence des 144
fractures

Tableau 90 | Résultats des études sur la relation entre I’age et la survenue 144
de fractures vertébrales au cours du diabete type 2

Tableau 91 | Résultats des études sur la relation entre le sexe et la survenue | 145

201



de fractures vertébrales au cours du diabéte type 2

Tableau 92 | Résultats des études sur la relation entre ’IMC et la survenue 145
de fractures vertébrales au cours du diabéte type 2

Tableau 93 | Résultats des études la relation entre la durée du diabete et la 146
survenue de fractures vertébrales au cours du diabete type 2

Tableau 94 | Résultats des études sur la relation entre I’équilibre du 147
diabéte et la survenue de fractures vertébrales au cours du
diabéte type 2

Tableau 95 | Résultats des études sur la relation entre la vitamine D et la 149
survenue de fractures vertébrales au cours du diabete type 2

Tableau 96 | Résultats des méta analyses sur le risque de fractures 150

périphériques associé au DT2

202



LISTE DES FIGURES

Numeéro Titre Page
Figure 1 | L’évolution de la masse osseuse chez I’homme et la femme en 27
fonction de I’age
Figure 2 | Principes de I’ostéodensitométrie biphotonique 30
Figure 3 | Technique d’ostéodensitométrie au niveau du rachis 31
Figure 4 | Technique d’ostéodensitométrie au niveau de la hanche 32
Figure5 | Principe de la VFA 33
Figure 6 | L’analyse semi quantitative de Genant 34
Figure 7 | Logiciel d’aide au diagnostic : principe des 6 points 35
Figure 8 | Le score FRAX 36
Figure 9 | Os avec une bonne microarchitecture 38
Os avec une mauvaise microarchitecture
Figure 10 | Organisation architecturale du tissu osseux. 49
Figure 11 | Les différentes phases du cycle de remodelage osseux 53
Figure 12 | Les principaux organes de I’homéostasie phosphocalcique 56
Figure 13 | Métabolisme de la vitamine D 58
Figure 14 | Répartition selon les tranches d’age 87
Figure 15 | Répartition selon le sexe 88
Figure 16 | Répartition selon la durée d’évolution du diabéte 89
Figure 17 | le taux d’HbAlc 90
Figure 18 | HbAlc selon le sexe 90
Figure 19 | Répartition des patients selon le traitement 91
Figure 20 | Les complications du diabete 92
Figure 21 | Taux de vitamine D selon le sexe 92
Figure 22 | Ration calcique selon le sexe 93
Figure 23 | La qualité du TBS 93
Figure 24 | IMC chez les diabétiques et les non diabétiques 100
Figure 25 | TBS chez les diabétiques et les non diabétiques 100
Figure 26 | Courbe ROC pour la DMO /VFA 105
Figure 27 | Courbe ROC pour le TBS seuil 1.350 107
Figure 28 | Courbe ROC pour le TBS seuil 1.282 107
Figure 29 | Courbe ROC pour la combinaison DMO/VFA et TBS/VFA 111

203



ABSTRACT

Introduction

Evaluation of bone status in type 2 diabetics is difficult, the development of a new tool is
necessary because BMD is not effective in these patients who have an increased risk of
fracture.

Objective

To evaluate the contribution of the combination of TBS-VFA compared to BMD-VFA for the
diagnosis of osteoporosis in T2DM, and secondarily to determine the different risk factors for
osteoporosis and fracture in these patients and compare the VFA to standard radiography.

Patients and method

Diagnostic strategy study in T2D patients. All the patients benefited from anamnesis, a careful
clinical examination, a BMD at both sites (femoral neck and spine), a TBS (L1L4 spine), a
VFA (T4-L4), a standard radiography of the lumbar dorsal spine in profile and a fasting blood
glucose assessment, HbAlc, vitamin D assay.

Results

207 type 2 diabetics were recruited with a sex ratio = 1, age 46.6 + 7.5 years, BMI : 29.26 +
4.3 kg / m2 and 210 subjects without diabetes ; sex ratio 1, age 45.4 £ 7.5 years, BMI : 27.3 =
4.7 kg / m2, duration of Diabetes 50.6 £ 7 months, and HbAlc: 7.46 + 1.64%. BMD was
normal in 88%, low TBS in 85%, vertebral fractures were found in 23.7%. Hypovitaminosis
D was more common in diabetics. TBS was lower in diabetics (p = 0.0002), a higher BMD (p
= 0.008) and the risk of fracture (OR =5), TBS was more effective in predicting the risk of
fracture than the BMD (AUC 0.68; SN : 86% ; SP50% ; VPP : 34.7% ; VPN : 92% versus
AUC : 0.54. SN : 18.4% ; SP89, 87% ; VPP : 36% ; VPN : 78%) respectively. Females and
high BMI are associated with osteoporosis, while fractures are associated with age and the
presence of complications. VFA has the same performance in objectifying vertebral fractures
as standard radiography.

Conclusion

The fracture risk in type 2 diabetic patients is multiplied by 5 despite normal BMD ; TBS
coupled with VFA is a new tool that allows a better assessment of bone status in these
patients.

Key words : Type 2 diabetes, TBS, BMD, VFA, Osteoporosis, fracture risk.

E-mail : nasima.yacine@gmail.com
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RESUME

Introduction

L’¢évaluation du statut osseux chez les diabétiques type 2 est difficile, le développement d’un
nouvel outil est nécessaire, car la DMO n’est pas performante chez ces patients qui présentent
un risque fracturaire accru.

Objectif du travail

Evaluer I’apport de la combinaison TBS-VFA par rapport a la DMO-VFA pour le diagnostic
d’ostéoporose chez les DT2, et secondairement déterminer les différents facteurs de risque
d’ostéoporose et de fracture chez ces patients et comparer la VFA a la radiographie standard.

Patients et méthode

Etude de stratégie diagnostique chez des patients DT2.Tous les patients ont bénéficié d’une
anamneése, d’un examen clinique minutieux, d’'une DMO sur les 2 sites (rachis et col fémoral),
d’un TBS (rachis L1L4), d’une VFA (T4-L4), d’une radiographie standard du rachis dorso
lombaire de profil et d’un bilan biologique glycémie a jeun, HbAlc, dosage de la vitamine D.

Résultats

207 diabétiques type 2 ont été recrutés avec un sexe ratio = 1, age 46,6 = 7,5 ans, IMC : 29,26
+ 4,3 kg/m? et 210 sujets non diabétiques ; sexe ratio 1, ge 45,4 + 7,5 ans, IMC : 27,3 +
4,7kg/m?, durée du Diabéte 50,6 + 7 mois, et HbAlc :7,46 + 1,64%. La DMO était normale
chez 88%, TBS bas chez 85%, les fractures vertébrales sont retrouvees chez 23,7%.
L’hypovitaminose D était plus fréquente chez diabétiques. Le TBS était plus bas chez les
diabétiques (p = 0,0002), la DMO plus élevée (p = 0,008) et le risque de fracture (OR=5), le
TBS était plus performant pour la prédiction du risque fracturaire que la DMO (AUC 0,68 ;
SN : 86% ; SP50% ; VPP :34,7% ; VPN : 92% versus AUC :0,54. SN : 18,4% ; SP89, 87% ;
VPP : 36% ; VPN : 78%) respectivement. Le sexe féminin et I'IMC élevé sont associés a
I’ostéoporose, quant aux fractures, elles sont associées a 1’dge et a la présence de
complications. La VFA a les mémes performances a objectiver les fractures vértebrales que la
radiographie standard.

Conclusion

Le risque fracturaire chez les diabétiques type 2 est multiplié par 5 en dépit d’'une DMO
normale, le TBS couplé a la VFA est un nouvel outil qui permet une meilleure évaluation du
statut osseux chez ces patients.

Mots clés : Diabéte type 2, TBS, DMO, VFA, Ostéoporose, risque fracturaire.
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