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A) Ostéoporose : définition, conséquences, diagnostic, traitement

Selon la définition de I’Organisation Mondiale de la Santé datant de 1994 [1], [’ostéoporose
se définit comme une « maladie diffuse touchant I’ensemble du squelette, associant une baisse
de la masse osseuse et des altérations de la microarchitecture osseuse, I’ensemble conduisant
a une fragilisation de 1'os et a un risque ¢levé de fractures ». La douleur et I'augmentation de
la morbi-mortalité engendrées par ces fractures font de 1’ostéoporose l'une des maladies
chroniques les plus cotteuses. Compte tenu du vieillissement de la population, on peut prédire
une augmentation du nombre de fractures liées a 'ostéoporose en l'absence de modification de
la stratégie préventive et thérapeutique. Il est donc important de développer de nouveaux

moyens de dépistage de 1'ostéoporose avant la survenue des complications fracturaires.

Le bilan a réaliser devant une suspicion d'ostéoporose est avant tout clinique, avec recherche
de facteurs de risques d’ostéoporose comme des antécédents familiaux d’ostéoporose ou des
circonstances pouvant engendrer une ostéoporose secondaire (corticothérapie prolongée,
hyperthyroidie etc), associée a la recherche des facteurs de risque de chutes. La deuxiéme
étape consiste en un bilan biologique, a la recherche d’une ostéoporose secondaire, ou dans le
cadre d’un bilan de fracture, d’une cause maligne a celle-ci. Enfin, I’examen actuel pratiqué
posant le diagnostic d’ostéoporose est la densitométrie par absorptiométrie biphotonique ; le
seuil retenu par 1’Organisation Mondiale de la Santé signant une ostéoporose a risque
fracturaire est un T-score inférieur a -2.5 déviations standard (DS), en comparaison a la
valeur moyenne de la densité minérale osseuse (DMO) d'une population de référence jeune.
Cette valeur représente un seuil diagnostique a intégrer au reste du tableau clinique pour la

conduite a tenir thérapeutique.

18



De nouvelles recommandations francaises concernant le traitement de 1’ostéoporose post-
ménopausique sont parues en 2012 [2], sous 1’égide de la section Os de la Société francaise de
Rhumatologie et du Groupe de Recherche et d’Information sur les Ostéoporoses en
collaboration avec des sociétés savantes (Collége National des Gynécologues et Obstétriciens
Francais, Groupe d’Etude de la Ménopause et du Vieillissement Hormonal, Société Francaise
de Chirurgie Orthopédique, Sociét¢ Frangaise d’Endocrinologie, Sociét¢ Frangaise de
Gériatrie et de Gérontologie). Le groupe de travail, constitué¢ de spécialistes prenant en charge
I’ostéoporose, avait pour objectif d’actualiser les recommandations du traitement
médicamenteux de I’ostéoporose post-ménopausique publiées en 2006 par la Haute Autorité
de Santé. Outre la prise en compte de certaines fractures comme étant majeures ou séveres, il
a ¢t¢ mis en évidence I'importance du dépistage de nouvelles fractures parfois
asymptomatiques. Ces recommandations apportent en plus des modifications sur la stratégie
thérapeutique. Ainsi, la survenue d’une fracture ostéoporotique dite sévere (extrémité
supérieure et distale du fémur, humérus, vertébres, pelvis, tibia proximal et trois cotes
simultanées) incite fortement a I’instauration d’un traitement anti-ostéoporotique sans
nécessiter la réalisation préalable d’une densitométrie osseuse. En cas de fracture
ostéoporotique non sévere ou de facteurs de risques d’ostéoporose sans fracture, il est
conseillé de réaliser une densitométrie osseuse, de traiter en cas de T-score inférieur a -3 DS
ou de s’aider du calcul du score FRAX (score établi par ’OMS calculant une probabilité de
fracture a 10 ans, au col fémoral et a des sites considérés fracturaires majeurs) dans le cas
contraire.

Nous ne détaillerons pas ici les différents traitements anti-ostéoporotiques, mais il est
important de rappeler leur efficacité, avec une diminution moyenne de la résorption vertébrale

de 40% et une diminution de 15 4 30% du risque fracturaire sous bisphosphonates [3].
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Jusqu'a présent, la mesure de la densit¢ minérale osseuse représente le principal outil
d'évaluation de la fragilité osseuse. La revue exhaustive de la littérature réalisée a 1’occasion
de la publication de ces nouvelles recommandations a permis de mettre en évidence le lien
¢tabli entre la diminution de la densité osseuse et le risque de survenue des fractures.

Cependant, on retrouve plusieurs travaux sur 1’implication d’autres facteurs dans la survenue
de fractures par insuffisance osseuse, montrant le caractére incomplet et obsoléte de la
définition de 1’ostéoporose de 1994. La résistance osseuse, définie comme la capacité d’un os
a ne pas se fracturer, dépend non seulement de la masse mais aussi de la qualité osseuse,
parametre non mesuré par la densitométrie osseuse. Parmi les autres ¢léments de la résistance
osseuse, citons la masse osseuse et sa répartition, le diamétre de l'os, I’activité¢ de remodelage
osseux, la qualit¢ du cristal ou du collagene, la macro et la micro-architecture osseuse.
Différents arguments ont amené a s'y intéresser, notamment la microarchitecture osseuse
impliquée dans 10 a 30% de la variabilité de la résistance osseuse, comme le rappellent Cortet
et Marchandise dans leur revue de la littérature [4]. Tout d’abord, le risque fracturaire
augmente apres une fracture, quel que soit le site, et ce méme aprés ajustement de la DMO
[5]. Ensuite, plus de la moitié¢ des fractures dites ostéoporotiques (y compris des fractures
majeures) surviennent dans des populations de patientes ostéopéniques, soit ayant un T-score
supérieur a -2.5 DS [6], avec souvent des altérations de la microarchitecture osseuse [7 ; 8].
Enfin, le gain de densité osseuse apporté par les bisphosphonates, bien que significatif, ne
peut expliquer a lui seul la diminution marquée du nombre de fractures [9]. Le lien entre
qualité osseuse et risque de fracture pourrait en partie expliquer la discordance fréquemment
observée entre le niveau de la densité osseuse et 1’incidence des fractures. Ceci souligne
I’importance de la qualité osseuse, dont la microarchitecture osseuse, dans la résistance
osseuse, dont 1’évaluation pourrait permettre une définition plus compléte de 1’ostéoporose et

a terme une prise en charge thérapeutique ciblée.
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Quels sont les outils et les méthodes d’imagerie dont nous disposons actuellement afin

d’évaluer I’architecture de I’os?

B) Evaluation de la micro-architecture du tissu osseux [10]

La microarchitecture osseuse peut s’étudier ex vivo, in vivo ou in vitro, sur des coupes

anatomopathologiques ou sur des images en deux ou trois dimensions [11].

1 - Histomorphométrie

Il s’agit de la méthode de référence pour I’évaluation de la micro-architecture osseuse,
effectuée sur biopsie osseuse de l'aile iliaque. Celle-ci permet d'étudier directement les
cellules osseuses et la matrice et d'appréhender a la fois la configuration osseuse et la
connectivité des travées. L’étude dynamique du remodelage osseux a 1’aide du double
marquage a la tétracycline permet de préciser s'il existe un défaut de minéralisation osseuse
(ostéomalacie). Les indications actuelles de cet examen sont limitées a des situations dont le
diagnostic n’est pas évident comme la survenue de fractures inexpliquées chez des hommes
jeunes ou des femmes non ménopausées, ou dans des maladies chroniques ou rares pouvant
engendrer des troubles de minéralisation osseuse (mastocytose, maladie de Gaucher etc). Cet
examen comportant des risques inhérents a son caractere invasif ne peut plus étre effectué en
routine clinique comme auparavant : en effet, d'autres techniques ont été¢ développées afin

d'avoir ces mémes informations, sans nécessiter de biopsie osseuse.
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2- Etude de la micro-architecture osseuse par technique d'imagerie

Les différentes techniques d'imagerie peuvent étre séparées par mode d'acquisition de I'image
(deux dimensions ou trois dimensions) et par leur emploi (in vivo, ex vivo ou in vitro). Les
techniques in vitro visent en général a compléter les données de 1’histomorphométrie, tandis

que les techniques utilisables in vivo ont plutot un réle de dépistage des patients a risque.

a) Evaluation en deux dimensions (2D)

L'évaluation in vitro peut se faire par imagerie optique, micro-radiographies ou scanner.
L'absorptiométrie biphotonique a rayons X, dont les acquisitions peuvent étre utilisées pour
¢tudier la texture osseuse ( mesure du Trabecular Bone Score), peut étre employée in vivo,
tout comme la radiographie a haute résolution (200 um) sur des structures périphériques
(radius, calcanéum, fémur). Il s’agit de la technique employée dans cette étude, que nous
allons détailler ci-apres.

Ces techniques d’imagerie reprennent les parameétres utilisés classiquement pour caractériser
la morphologie et la topologie du réseau trabéculaire. La caractérisation ne se fait alors pas
sur le réseau proprement dit mais sur la projection de ce dernier. Les mesures obtenues sont
alors dites "apparentes" et le calcul des paramétres topologiques se fait sur les directions
privilégiées des travées osseuses. Un biais peut survenir en raison de 1’étape initiale de

binarisation de I’image.
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b) Evaluation en trois dimensions (3D)

L'analyse in vitro ou ex vivo peut se faire par IRM ou par imagerie optique (technique
complexe), ou encore par micro-scanner (Fig. 1), employant un rayonnement X conventionnel
ou synchrotron, ce dernier donnant une meilleure résolution d'image mais difficilement
accessible. L'é¢tude in vivo peut se faire par rayonnement X sur micro-scanner périphérique
(technique irradiante), avec étude du réseau trabéculaire et de la connectivité osseuse, ou par
IRM utilisant des champs a 3 teslas. A noter que cette derni¢re technique présente une
résolution inférieure a celle du microscanner ainsi qu’une difficulté d’analyse du fait de la
composition hydrique du squelette, expliquant sa moindre avancée par rapport a celles basées

sur les rayons X, et ce malgré son caractere non irradiant.

Fig 1: image obtenue par microscanner sur carotte d’os sous-chondral humain de la téte
fémorale (reconstruction de 400 coupes). D'apres Lespessailles et al "Imaging techniques for

evaluating bone microarchitecture” Joint Bone Spine 2006, 73: 435-43
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3- Outils de caractérisation de la micro-architecture osseuse

Une fois les images acquises selon les techniques décrites précédemment, on dispose de

différents outils d’analyse [4].

a) Analyse morphologique

Cette technique évalue la taille et 1’espacement des travées, ainsi que la porosité¢ de la
structure. Le principal parametre étudié€ est la fraction volumique de I’os (BV/TV), calculé par
la méthode du MIL (Mean Intercept Length), permettant de quantifier les travées en
rapportant le nombre d’intersections entre des lignes test et les interfaces os trabéculaire-
moelle a la longueur de lignes test paralleles. Cette technique nécessite un seuillage de
I’image effectué a partir d’un histogramme de niveaux de gris ou d’une calibration interne,

¢tape critique dans ce type d’analyse.

Fig.2 : Mesure des paramétres de Parfitt par la méthode du Mean Intercept length (MIL).
D'apres Lespessailles et al ""Imaging techniques for evaluating bone microarchitecture” Joint
Bone Spine 2006, 73: 435-43
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b) Analyse topologique

La caractérisation topologique est relative au dénombrement des amas de travées et des
espaces médullaires ainsi qu’a I’interconnexion de ces amas. Apres simplification de la
structure osseuse (squelettisation) représentant 1’ossature de départ, il est possible
d’identifier le nombre de nceuds (correspondant aux anastomoses au sein du réseau osseux),
d’extrémités libres (reflétant les travées osseuses déconnectées du reste du réseau), de
distances (nceud a nceud, nceud a extrémité libre, extrémité libre a extrémité libre), reflétant la
connectivité ou la discontinuité du réseau trabéculaire. Différents parametres sont alors
calculés, tels que le Star Volume, le Trabecular Bone Pattern Factor ou plus récemment, le

Ridge Number Density.

Fig. 3 : Détermination du Star Volume : la moins bonne connexion du réseau trabéculaire sur
la partie droite de la figure est responsable d’une augmentation du Star Volume.

D'apres Cortet B et al. "Bone microarchitecture and mechanical resistance". Joint Bone
Spine 2001; 68: 297-305.
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¢) Analyse de texture

Les images texturées, qu’elles soient issues de coupes IRM, TDM ou de radiographies
osseuses, peuvent se préter a différentes techniques d’analyse de structure rendant compte de
la microarchitecture osseuse de fagon indirecte. Différentes techniques d’analyse sont

utilisées :

- l’analyse structurelle de texture, reposant sur la caractérisation topologique de la
projection du réseau trabéculaire, technique déja décrite plus haut. Ces parameétres sont

identiques a ceux appréhendés en histomorphométrie.

- L’analyse statistique, permettant a I’aide de matrices de co-occurrence ou de
longueurs de plages, de décrire les caractéristiques différentielles de variation locales

de niveaux de gris.

- L’analyse fractale, qui est une mesure non euclidienne évaluant la complexité et la
rugosité de la texture en définissant un parameétre dit de dimension fractale (D) et
pouvant étre calculé par différentes méthodes a choisir selon le caracteére binaire ou
non de I’image a analyser (méthode des boites, maximum de vraisemblance a partir du
mouvement brownien fractionnaire, variance selon Pentland, méthode de Fourier, ces
dernieres étant employées pour évaluer la texture de I’imagerie en projection). Le
modele fractal est basé sur un haut degré de complexité, avec répétition d’une unité de
base, restant la méme quel que soit le niveau d’¢tude. Le parametre d’étude principal
est H (Hurst), défini comme H= 2-D. Plusieurs mesures de H effectuées dans des
directions différentes permettent d’obtenir une valeur moyenne de H, H mean. Plus H

mean est ¢levé, moins la structure est rugueuse, ceci traduisant un statut trabéculaire
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meilleur. Les autres paramétres étudiés sont le parametre RLE (Run Lenght
Encoding) représentant un ensemble de pixels consécutifs ayant un méme niveau de
gris dans une direction donnée, et le parametre de co-occurrence (coocc), matrice de
calculs représentant un ensemble de valeurs possibles pour un couple ligne/colonne
donné. La co-occurrence varie dans le méme sens que H mean, tandis que le parametre
brut RLE varie dans le sens inverse. Cependant, pour des raisons pratiques, 1’appareil
d’analyse, type BMA™, calcule directement son opposé, faisant donc que ce
parametre varie également dans le méme sens que les deux autres. Ces indicateurs
d’analyse fractale peuvent étre utilisés sur des coupes histologiques, ou des images

obtenues par radiographies directement digitalisées (BMAT™), scanner ou IRM.

Fig. 4 : Exemple de structure fractale : le cristal de neige est une structure auto-similaire,

possédant la méme structure, quelle que soit I’échelle d’agrandissement utilisée pour 1’étudier.
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Fig. 5 : Radiographie de radius et diagramme polaire correspondant représentant la variation
du parametre H en fonction de l'angle d'analyse. D'apres Souplet et al. "Analyse de textures
osseuses".Réflexions rhumatologiques 2011;15: 7-9

L’analyse fractale est une méthode fiable et reproductible comme en témoignent diverses
études : en 2007, une équipe [12] s’est intéressée a I’évaluation de la micro-architecture
osseuse au calcanéum, le méme jour avec repositionnement et une semaine apres, chez des
patients sains. La conclusion de cette étude était que cette méthode d’évaluation était
reproductible, le coefficient de variation allant de 1.16% a 1.26%. Dans une autre étude
datant de 2010 [13], on retrouvait des coefficients de variation faibles a différents sites pour
le parametre H mean, mesuré a plusieurs reprises chez 14 volontaires sains ; celui- ci était
mesuré a trois reprises, au calcanéum, au radius et au tibia et €tait respectivement de 1.2%,

2.1% et 4.7%.

- L’analyse de I’anisotropie, basée sur la structure méme de I’os, dont I’orientation des
travées se fait en fonction des forces qui lui sont soumises. La mesure du nombre
d’interfaces dans les trois directions de I’espace permet de reconstituer une ellipse
dans un espace a deux dimensions. Le rapport entre 1’axe le plus long et le plus court

de cette ellipse constitue le degré d’anisotropie.
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Cette revue des différentes techniques d’évaluation de la microarchitecture osseuse met en
évidence un certain nombre d’informations qui ne sont pas données par la densitométrie
osseuse a rayons X. L’étude du statut microarchitectural pourrait permettre de définir plus
finement le risque de fracture. Notre ¢tude a pour but d’évaluer I’intérét de cette évaluation

systématique en complément de 1’ostéodensitométrie.
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A) Matériel et méthodes

Il s’agit d’une ¢étude monocentrique prospective, observationnelle, non randomisée. 90
patients (69 femmes, 21 hommes) ont été initialement recrutés entre novembre 2011 et avril
2012, dans les services de soins de suite et de réadaptation et de rhumatologie du CHU de
Rouen, site de Bois-Guillaume. Treize patients ont été exclus en raison de données

manquantes, portant I’effectif total a 77 patients.

Tous les patients ont bénéficié dans le cadre du bilan d’ostéoporose d’un questionnaire portant
entre autres sur les facteurs de risque d’ostéoporose ( annexe 1), d’une évaluation des apports
calciques quotidiens a 1’aide du questionnaire de Fardellone, d’un dosage plasmatique de la
250H vitamine D3 et d’une ostéodensitométrie sur trois sites ( rachis lombaire, poignet et col
fémoral) sur appareil Hologic Discovery, couplée a 1’évaluation de la micro-architecture
osseuse par la technique BMA™ (D3A Médical System) sur deux sites ( poignet et col
fémoral). Il n’a été réalisé qu’une mesure de chaque paramétre par patient. Les résultats de
densitométrie osseuse ont ét¢ comparés aux résultats moyens de densité minérale osseuse

d’une population francaise de référence, fournie par le constructeur.

Concernant le positionnement des patients sur 1’appareil de BMA™ (D3A Médical System),

1l a été effectué comme suit :

- Pour I’étude du radius distal, la main était positionnée a plat sur le capteur, doigts
légérement écartés, poignet et bras sur le positionneur, coude fléchi a 90°. L’étude se
faisait sur le poignet gauche, sauf en cas d’antécédent ou de fracture récente sur celui-

ci. Le faisceau était centré sur I’interligne radio-carpien (image 1). Les repéres étaient
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placés manuellement de part et d’autre du milieu de I’articulation du radius, avec une
région d’intérét de 256X180 pixels, définie afin de correspondre avec celle de
I’Xtreme CT de Scanco Medical pour étudier la mesure de la relation entre
microarchitecture 2D (BMA ™) et 3D (tomodensitométrie périphérique

tridimensionnelle haute résolution).

Image 1 : Repéres anatomiques et région d’intérét pour 1’étude du radius distal avec BMA™

Pour I’é¢tude du fémur proximal, le patient était positionné en décubitus dorsal, bassin
de face avec pied en rotation interne, a 1’aide du positionneur DEXA. L’étude se
faisait sur la hanche gauche, sauf en cas d’antécédent ou de fracture récente ou de
matériel prothétique sur celle-ci. Le faisceau était centré quatre doigts en dessous de
I’épine iliaque antéro-inférieure. Les reperes étaient placés manuellement, sur la partie
la supérieure du petit trochanter et la partie supérieure et médiale du grand trochanter ;

la taille de la région d’intérét est de 256X256 pixels (image 2).
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Image 2 : Reperes anatomiques et région d’intérét pour 1’étude du col fémoral avec

BMA™

Les images issues de cet appareil, possédant un capteur rayons X numérique haute résolution
(8 pixels/mm), sont directement digitalisées, ce qui permet un gain de précision. Une fois les
images acquises par le logiciel, la quantification de la microarchitecture de 1’os trabéculaire se
fait par analyse fractale de texture avec technique de contrdle d’acquisition.

Concernant la fiabilité des mesures, un controle avec fantome était réalisé quotidiennement
sur ’appareil d’ostéodensitométrie et trois fois par semaine sur 1’appareil BMA™ (D3A
Medical System), conformément aux recommandations du constructeur.

La dose efficace d’irradiation regue par le patient, grandeur dosimétrique représentative du
risque radiologique lié aux examens utilisant des rayonnements ionisants, est de 2.7 uSV pour
le poignet de face et de 0.79 mSV pour le col fémoral. La dose regue lors de la densitométrie
osseuse est de 10 uSV en moyenne. En comparaison, I’irradiation recue lors d’une

radiographie thoracique est de 1’ordre de 100 uSV.

Les logiciels utilisés pour réaliser 1’analyse statistique sont NCSS version 2007 et Start Xact

Cytel. Les tests employés pour rechercher une corrélation entre les paramétres
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densitométriques et microarchitecturaux sont le test de corrélation de Spearman et le test exact
de Fisher pour I’analyse en sous-groupe (tertiles). Nous avons considéré comme significative

une valeur de p< 0.05.

B) Résultats

L’analyse porte sur 77 patients (58 femmes, 19 hommes) ayant un age médian de 81 ans et
présentant une fracture d’allure ostéoporotique. Les critéres d’inclusion étaient une fracture a
basse cinétique, hors fracture du crane, de la face ou des phalanges et un age entre 50 et 85
ans. Les patients présentant un antécédent de cancer ou d’hémopathie ainsi que des troubles
cognitifs séveres pouvant rendre la réalisation des examens complémentaires ou 1’observance
thérapeutique difficiles, étaient exclus.

47 patients sur 77 avaient au moins un facteur de risque d’ostéoporose, correspondant a au
moins une réponse positive aux questions de la fiche de synthése présentée en annexe 1.
L’ensemble des caractéristiques de la population est rapporté dans le tableau 1 ; le détail des
fractures est exposé dans le tableau 4.

Les différentes valeurs des parameétres densitométriques au rachis lombaire, au col fémoral et
a lavant-bras sont présentées dans le tableau 2; les wvaleurs de parametres

microarchitecturaux au col fémoral et a I’avant-bras sont exposées dans le tableau 3.
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Tableau 1 : caractéristiques de la population étudiée ; médianes et extrémes

N

77 (19 H, 58 F)

Age (années)

8150 ; 85]

Poids (kgs) 66 [40; 101]
Taille (cms) 158 [138; 177]
BMI 25[15,6 ; 39]

Apports calciques quotidiens (mg)

848 [316 ; 2500]

25 OH vitamine D plasmatique (ng/mL)

30[10 ; 123]

Antécédent Personnel 32%
fracturaire
Familial 6*
Corticothérapie 9%
Intoxication alcoolique 6*
Tabagisme actif 4%
Ménopause précoce 8*
Polyarthrite rhumatoide 4%
Traitement anti-ostéoporotique 12%
FRAX fracture majeure (%) 18 [4.2; 59]
FRAX fracture de hanche (%) 6.9 [0.2; 49]

* yaleur absolue

Tableau 2 : Valeurs de T-score et de la densité minérale osseuse (DMO) aux différents sites

mesurés ; médianes et extrémes

T-score (DS) DMO (g/cm2)
Col fémoral -3[-6;0.2] 0.60.3;0.9]
Avant-bras -3[-5.9;2.2] 0.46 [0.33;0.77]
Rachis lombaire -1.3[-4.5;4.5] NC

DS= déviations standards ; NC

: non calculé.
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Tableau 3: valeurs des paramétres de microarchitecture mesurés au col fémoral (CF) et a

I’avant-bras (AB) ; médianes et extrémes.

Valeurs
H mean CF 0.15[0.11;0.32]
RLE CF 1.38 [1.34 ; 1.49]
Co-oc CF 1.67[1.64 ;1.8]
H mean AB 0.40[0.21 ; 0.5]
RLE AB 1.35[1.16 ; 1.44]
Co-oc AB 1.68 [1.61 ; 1.75]

Tableau 4 : Sites fracturaires recensés et nombres de patients concernés ; N=77

Col fémoral 18
Trochanter 13
Vertebre 22
Humérus 6
Bassin/cotyle/sacrum 5
Malléole 5
Poignet 2
Fémur 1
Fibula 1
Rotule 1
Humérus + col 1
Poignet + col 1
Poignet + bassin 1
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1) Corrélation entre les parameétres densitométriques et microarchitecturaux au

col fémoral

Les coefficients de corrélation entre le T-score au col fémoral et les trois paramétres

de microarchitecture sont négatifs et compris entre — 0, 22 et -0, 26 (tableau 5), avec

une valeur de p inférieure a 0.05 pour le lien avec H mean et co-occurence.

De la méme maniére, la valeur du coefficient de corrélation entre densité minérale

osseuse et parametres microarchitecturaux H mean et co-occurrence est négative, avec

une valeur de p inférieure a 0.05 (tableau 5 ; figure 6a, 6b, 6¢).

Tableau 5: Valeur du coefficient de corrélation entre T-score, densité minérale

osseuse (DMO) et parametres de microarchitecture au col fémoral (CF).

H mean CF Co-occurrence CF RLE CF
T-score CF -0,25%* -0,25% -0,22 (NS)
DMO CF -0,26* -0,26* -0,22 (NS)

T-score en exprimé en déviations standards ; DMO exprimée en g/cm2

* p<0.05 ; NS=non significatif
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Figure 6b : corrélation entre densité minérale osseuse (DMO) et co-occurrence au col fémoral
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Figure 6¢ : corrélation entre RLE et densité minérale osseuse (DMO) au col fémoral

L’analyse en sous-groupe (tertiles), a I’aide du test de Fischer n’a permis de mettre en
¢vidence qu’un lien significatif entre H mean et la densité osseuse, avec de nouveau

une corrélation inverse entre ces deux parametres.

2)Corrélation entre les parametres densitométriques au col fémoral et les
paramétres microarchitecturaux a I’avant-bras

Les valeurs du coefficient de corrélation entre parametres densitométriques au col fémoral et
parameétres microarchitecturaux a I’avant-bras s’échelonnent entre 0,25 et 0,35, avec une

valeur de p inférieure a 0,05 (tableau 6).
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Tableau 6 : Valeurs du coefficient de corrélation entre T-score et densité minérale

osseuse (DMO) au col fémoral (CF) et parameétres microarchitecturaux a 1’avant-bras

(AB).
H mean AB Co-occurrence AB RLE AB
T-score CF 0,25* 0,35* 0,26*
DMO CF 0,31* 0,37* 0,28*

T-score en déviations standards, DMO en g/cm?2

* p< 0.05 ; NS=non significatif

3) Corrélation entre les paramétres densitométriques et microarchitecturaux a
I’avant-bras

Le coefficient de corrélation entre T-score et parameétres microarchitecturaux est
positif, allant de 0,32 a 0,37 (tableau 7), avec une valeur de p inférieure a 0.05.

De fagon similaire, le coefficient de corrélation entre densité minérale osseuse et
parameétres microarchitecturaux est positif, p étant inférieur a 0.05 (tableau 7, figure

7a, 7b, 7c).

Tableau 7 : Valeur du coefficient de corrélation entre T-score, densité minérale

osseuse (DMO) et parametres de microarchitecture a I’avant-bras (AB).

H mean AB Co-occurrence AB RLE AB
T-score AB 0,35% 0,37* 0,32%*
DMO AB 0,45%* 0,36* 0,28%*

T-score en déviations standards, DMO en g/cm?2

* p<0.05 ; NS=non significatif
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Figure 7a : corrélation entre H mean (Fractal) et densit¢ minérale osseuse (DMO) a ’avant-

bras.
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Figure 7b : corrélation entre co-occurrence et densité minérale osseuse (DMO) a I’avant-bras.
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Figure 7c¢ : corrélation entre RLE et densité osseuse (DMO) a I’avant-bras (AB).

Nous aboutissons au méme résultat avec le test exact de Fischer sur I’analyse en sous-
groupe par tertiles : on retrouve une corrélation positive et significative entre les

parametres densitométriques et microarchitecturaux.

4) Corrélation entre paramétres densitométriques a I’avant-bras et
microarchitecturaux au col fémoral

Les valeurs du coefficient de corrélation varient de — 0,25 a -0,19, la valeur de p étant

inférieure a 0.05 uniquement avec le paramétre fractal (tableau 8).
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Nous n’avons pas retrouvé de corrélation significative entre la densité osseuse a I’avant-bras

et les parametres microarchitecturaux au col fémoral (tableau 8).

Tableau 8 : Valeur du coefficient de corrélation entre T-score et densité minérale osseuse

(DMO) a I’avant-bras (AB) et paramétres de microarchitecture au col fémoral (CF).

H mean CF Co-occurrence CF RLE CF
T-score AB -0,25%* -0,23(NS) -0,19 (NS)
DMO AB -0,21(NS) -0,16(NS) -0,11(NS)

T-score en déviations standards, DMO en g/cm?2

* p<0.05 ; NS = non significatif

5) Corrélations entre paramétres densitométriques au rachis lombaire et
microarchitecturaux au col fémoral et a I’avant-bras

Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation significative entre les parameétres

densitométriques au rachis lombaire et les parametres microarchitecturaux au col

fémoral et a I’avant-bras (tableau 9).

Tableau 9 : Valeur du coefficient de corrélation entre T-score au rachis lombaire (RL)

et parametres de microarchitecture au col fémoral (CF) et a ’avant-bras (AB)

Hmean CF Cooc CF

RLE CF Hmean AB

Cooc AB RLE AB

T-score RL

0.16 (NS) | -0.11 (NS)

-0.04 (NS) | 0.19 (NS)

023 (NS) | 0.13(NS)

T-score en déviations standards ; NS = non significatif
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6) Corrélation entre parametres morphologiques, paramétres densitométriques et
microarchitecturaux au col fémoral

On retrouve un coefficient de corrélation positif et proche de 0.5, avec une valeur de

p<0.05, entre parametres densitométriques au col fémoral et morphologiques (tableau 10).

Par contre,

ce

coefficient

est négatif entre

microarchitecturaux au col fémoral.

parametres

morphologiques et

Tableau 10: Valeur du coefficient de corrélation entre les parameétres morphologiques,
densitométriques et microarchitecturaux au col fémoral.

DMO T-score Hmean Co-oc RLE
IMC(kg/m2) 0,49* 0,44* -0,5% -0,39* -0,34*
Poids (kgs) 0.52* 0.44%* -0.4* -(.33* -0.28*

* p<0.05 ; NS = non significatif

7) Corrélation entre parameétres morphologiques, parameétres densitométriques et
microarchitecturaux a I’avant-bras

La seule corrélation trouvée est entre le T-score et les paramétres morphologiques d’une
part (coefficient de corrélation allant de 0.24 a 0.31), et la DMO et le poids d’autre part
(coefficient de corrélation a 0.42). Nous n’avons pas retrouvé de corrélation significative

entre les paramétres morphologiques et microarchitecturaux.
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Tableau 11 : Valeur du coefficient de corrélation entre les parametres morphologiques,
densitométriques et microarchitecturaux a 1’avant-bras.

DMO AB T-score AB H mean AB Co-oc AB RLE AB
IMC (kg/m2) 0.22 (NS) 0.24%* 0.05 (NS) 0.18 (NS) 0.11 (NS)
Poids (kgs) 0.42%* 0.31%* 0.21 (NS) 0.18 (NS) 0.07 (NS)

* p<0.05 ; NS = non significatif

8) Corrélation entre les paramétres microarchitecturaux au col fémoral et a
I’avant-bras (tableau 12)

On retrouve un coefficient de corrélation positif et supérieur a 0.5 entre les trois paramétres
microarchitecturaux au col fémoral. On retrouve un lien positif et significatif entre les
parametres de microarchitecture a 1’avant-bras. Par contre on ne met pas en évidence de lien
significatif entre les parametres microarchitecturaux du col fémoral et de I’avant-bras.

Tableau 12 : Valeur du coefficient de corrélation entre les paramétres microarchitecturaux au
col fémoral (CF) et a I’avant-bras (AB).

Co-oc CF RLE CF H mean AB Co-oc AB RLE AB

H mean CF 0 .88* 0.79% 0.05(NS) | -0.17(NS) | -0.13(NS)

Co-oc CF 7///// 0.94* 0.01 (NS) -0.17(NS) | -0.12(NS)
7

RLE CF 0.94* W -0.06 (NS) -0.22 (NS) -0.16 (NS)
]

Hmean AB | 0.01 (NS) -0.06 (NS) % 0.6* 0.48*

Co-oc AB -0.17(NS) | -0.22(NS) 0.6* 7////// 0.94*
7

* p<0.05 ; NS = non significatif
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9) Corrélation entre le score FRAX et les parametres microarchitecturaux

Notre étude met en évidence un lien négatif mais significatif entre les paramétres
microarchitecturaux a I’avant-bras et le score FRAX pour les fractures majeures et pour les
fractures du col fémoral, avec une valeur du coefficient de corrélation variant entre -0.33 et

-0.21. Nous ne mettons pas en ¢évidence de corrélation entre score FRAX et parameétres

microarchitecturaux du col fémoral.

Tableau 13 : Valeur du coefficient de corrélation entre le score FRAX pour les fractures
majeures (FRAX maj.) et pour les fractures de hanche (FRAX hanche) et les parameétres
microarchitecturaux au col fémoral (CF) et a ’avant-bras (AB)

H mean Co-oc CF RLE CF H mean AB Co-oc AB RLE AB
CF
FRAX maj 0.131 0.07 (NS) 0.07 (NS) -0.31% -0.27* -0.21%*
(%) (NS)
FRAX 0.22 0.19 (NS) 0.19 (NS) -0.29%* -0.33* -0.25%*
hanche (%) | (NS)

* p<0.05 ; NS = non significatif

L’ensemble des résultats de I’étude est schématisé sur la figure 8.
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I11] DISCUSSION
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Notre ¢tude porte sur une population fracturée que 1’on peut considérer comme ayant une
ostéoporose sévere, la médiane de la valeur de T-score au col fémoral étant a -3 (tableau 2) et

le score FRAX pour les fractures majeures a 18% (tableau 1).

Rappelons les corrélations mises en évidence dans cette étude :

- Corrélation significative, faible et négative entre paramétres densitométriques et
microarchitecturaux (H mean et co-occurrence) au col fémoral, retrouvée uniquement
entre H mean et densité minérale osseuse lors de 1’analyse en sous-groupes.

- Corrélation significative, faible et positive entre paramétres densitométriques et
microarchitecturaux a I’avant-bras, retrouvée également sur 1’analyse en sous-groupes.
La corrélation entre H mean et DMO est la plus forte, le coefficient s’approchant de
0.5.

- Corrélation significative, faible et positive entre paramétres densitométriques au col
fémoral et microarchitecturaux a 1’avant-bras.

- Corré¢lation significative, faible et négative entre H mean au col fémoral et T-score a
I’avant-bras ; pas de corrélation significative mise en évidence avec les autres
parametres de microarchitecture osseuse ou avec la densité minérale osseuse.

- Absence de corrélation mise en évidence entre parametres densitométriques au rachis
lombaire et microarchitecturaux aux deux sites de mesure.

- Corré¢lation significative et négative entre parametres microarchitecturaux au col
fémoral et parametres morphologiques, forte entre H mean et IMC. Corrélation
significative et positive entre paramétres densitométriques au col fémoral et
parametres morphologiques, plus forte avec la densité minérale osseuse qu’avec le T-

Score.
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- Pas de corrélation mise en évidence entre paramétres microarchitecturaux a 1’avant-
bras et parametres morphologiques. Corrélation significative, faible et positive entre
T-score a I’avant-bras et poids et IMC.

- Corrélation significative, forte et positive entre paramétres microarchitecturaux sur un
méme site; absence de corrélation mise en évidence entre parameétres
microarchitecturaux des deux sites.

- Corrélation significative, faible et négative entre paramétres microarchitecturaux de
I’avant-bras et score FRAX; pas de corrélation retrouvée entre parametres

microarchitecturaux du col fémoral et score FRAX.

La corrélation négative mise en ¢vidence entre les paramétres densitométriques et
microarchitecturaux au col fémoral est étonnante : 1’augmentation de la valeur des parametres
de microarchitecture, traduisant un meilleur statut trabéculaire, s’accompagne d’une
diminution des paramétres densitométriques, donc d’un moins bon statut densitométrique. On
aurait pu s’attendre, comme dans d’autres études, a voir varier les deux types de parameétres
dans le méme sens. C’est le cas dans une ¢tude datant de 1998 [14] portant sur 43 calcanéums
obtenus post-mortem et retrouvant une corrélation positive entre parametres fractaux (mesurés
sur radiographies standards) et densitométriques. En 2002, Lespessailles [15] et al avaient
employ¢ ’analyse fractale sur des radiographies standards effectuées sur le calcanéum de 537
patientes non fracturées, associ¢e a la mesure de la densité¢ minérale osseuse a la hanche et au
rachis lombaire et avaient trouvé €également une corrélation faible et positive entre parametres
densitométriques et H mean au col fémoral. L’étude de Lin [16] aboutissait a la méme
conclusion a partir de I’analyse fractale de radiographies standards réalisées sur 51 fémurs et
de la densité minérale osseuse obtenue par microscanner aux mémes sites; il est a noter que

cette corrélation était le plus souvent positive, mais que sur une région d’intérét bien précise,
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elle s’est avérée négative, avec une valeur de r comparable a celle retrouvée dans notre étude.
Des études ex vivo ont également retrouvé une corrélation positive entre parametres
densitométriques et microarchitecturaux, comme I’étude de Le Coroller et al [17] menée sur
21 fémurs avec analyse fractale par appareil BMA™ (D3A Medical Systems) ou celle de
Kolta et al [18], basée aussi sur 1’analyse fractale obtenue par BMA™,

Certaines ¢tudes ne mettent pas en évidence de corrélation comme celles de Lespessailles et
al. [7] en 2008 portant sur 93 patientes ménopausées fracturées appariées a 93 témoins ayant
eu une densitométrie osseuse au col fémoral, a I’extrémité supérieure du fémur et au rachis
lombaire ainsi qu’une étude de la microarchitecture au calcanéum par BMA™. La méme
équipe avait déja évalué la microarchitecture osseuse par analyse fractale au calcanéum et
¢tait parvenue a la méme conclusion [12], en comparant les paramétres de texture aux
parametres densitométriques au col fémoral ou 1’étude de Vokes [19] ou il n’a pas été mis en
¢vidence de corrélation entre les deux types de parameétres.

Nous n’expliquons pas totalement cette corrélation négative, mais il est possible qu’elle nous
aide a comprendre la survenue des fractures chez des personnes en surpoids ou obéses, ayant
théoriquement de meilleurs parameétres densitométriques [20] : I’augmentation des contraintes
mécaniques liées au poids pourrait améliorer le statut cortical et expliquer un meilleur statut
densitométrique ( 1’ostéodensitométrie mesurant a la fois le secteur cortical et trabéculaire) ,
mais il pourrait exister de maniere indépendante une moins bonne microarchitecture osseuse,
mise en évidence par des parametres fractaux plus bas. Ceci vient renforcer I’intérét de
réaliser ces deux examens complémentaires pour une évaluation compléte du statut osseux au
col fémoral. Nous reviendrons sur cette notion un peu plus loin.

La mise en évidence d’une corrélation positive entre parameétres densitométriques et
microarchitecturaux a I’avant-bras parait « plus logique » et nous permet de penser qu’il n’y a

pas d’informations supplémentaires apportées par la mesure fractale de la microarchitecture a
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I’avant-bras. On obtiendrait le méme type d’informations a ce site de mesure ; cependant,
dans la mesure ou les fractures de 1’avant-bras sont le plus souvent des fractures trabéculaires,
il est pertinent d’avoir une évaluation du statut microarchitectural en complément de
I’ostéodensitométrie qui évalue a la fois le secteur cortical et trabéculaire. On retrouve peu
d’études portant sur la microarchitecture osseuse a 1’avant-bras : citons simplement une étude
datant de 2005 [21] n’ayant pas retrouvé de corrélation entre parametres densitométriques et
microarchitecturaux (obtenus par microlRM) a I’avant-bras.

De la méme fagon, le coefficient de corrélation positif entre parameétres densitométriques au
col fémoral et microarchitecturaux a 1’avant-bras ne nous permet pas de conclure a 1’apport
d’informations supplémentaires sur le statut densitométrique au col fémoral sur la base des
résultats fractaux a 1’avant-bras. Nous retrouvons un travail datant de 2000 [22], concluant a
une corrélation négative entre parametres fractaux mesurés sur radiographies du radius distal
et parameétres densitométriques a la hanche, effectué¢ chez des patients fracturés et non
fracturés a la hanche, avec une différence significative entre les deux groupes.

A Tlinverse, nous ne retrouvons pas de corrélation significative entre paramétres
densitométriques a 1’avant-bras et microarchitecturaux au col fémoral, ce qui nous permet de
supposer que I’évaluation fractale de la microarchitecture fémorale apporterait des
informations supplémentaires quant au statut densitométrique a 1’avant-bras.

Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation significative entre parameétres
densitométriques au rachis lombaire et les parameétres fractaux au col fémoral et a ’avant-
bras. Toutefois, ces résultats sont a prendre avec précaution dans la mesure ou 1’étude
densitométrique du rachis lombaire est souvent artefactée en raison de I’arthrose lombaire et
des calcifications vasculaires, surtout chez des patients agés. Cette absence de corrélation a

déja été retrouvée dans quatre études [7 ;12 ; 15 ; 19].
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Nous mettons en évidence une corrélation positive entre les paramétres densitométriques au
col fémoral et les parametres morphologiques, et négative entre ceux-ci et les parameétres
microarchitecturaux au col fémoral. L’augmentation du poids s’accompagne donc de
meilleurs parameétres densitométriques au col fémoral mais de moins bons paramétres
microarchitecturaux au col fémoral. Ceci rejoint ce que nous avons suppos¢ plus haut :
I’altération de I’architecture osseuse pourrait étre une clé pour comprendre les fractures chez
des personnes obeses ou en surpoids. Ces patients ont habituellement un statut
densitométrique meilleur [20] : une étude datant de 2012 [23] s’est intéressée a la relation
entre ’IMC et ’existence de fractures sur différents sites. Les auteurs ont recensé le nombre
de fractures sur une population de plus de 800000 femmes agées de 50 ans ou plus, recrutées
a ’aide de base de données de I’assurance-maladie et avaient retrouvé une prévalence
significativement moins importante de fractures du col fémoral et du bassin dans la population
en surpoids (IMC entre 25 et 30) ou obése (IMC>30), la survenue de ce type de fracture dans
ce groupe concernant des patientes plus jeunes que celles présentant les mémes fractures mais
ayant un IMC <25. Par contre, ce groupe de patientes présentait une prévalence
significativement plus importante de fracture de 1’extrémité proximale de I’humérus, cette fois
chez des patientes plus dgées. D’autres sites fracturaires, incluant le poignet, ne différaient pas
de manicre significative entre les deux groupes. Les auteurs concluaient a un effet
« protecteur » de 1’obésité pour les fractures du col fémoral ou du bassin, avec un risque
moindre de 20 a 40%, l’expliquant entre autres par un capital graisseux protégeant
mécaniquement 1’os lors d’une chute, en diminuant I’impact. Ces résultats étaient concordants
avec ceux d’autres études [24,25]. En tenant compte des résultats de ces études et des notres,
nous pouvons supposer qu’il existerait un meilleur statut cortical au col fémoral, peut étre li¢
a ’augmentation des contraintes mécaniques, se traduisant par des résultats de densitométrie

osseuse peu altérés et une prévalence moindre de fractures du col fémoral, et que la survenue
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de fractures au col fémoral ou a d’autres sites, notamment humérales, pourrait étre liée a la
détérioration de I’architecture osseuse chez des patients obeses ou en surpoids. Dans notre
étude, les coefficients de corrélation ne différent pas, que 1’on considere le BMI ou le poids, a
la différence d’un autre travail [26] ayant mis en évidence un meilleur coefficient de
corrélation avec le poids, probablement di au fait que la variation de la DMO se fait surtout
en fonction de la quantit¢ de masse maigre. Rappelons toutefois que dans le cadre de notre
¢tude, il ne s’agit que de suppositions, dans la mesure ou I'IMC médian des patients est a 25,
donc une population ayant un IMC dans les normes.

Malgré tout, certaines études n’ont pas trouvé cet « effet protecteur » de I’obésité sur le risque
fracturaire : un travail datant de 2010 [20] a mis en évidence une prévalence ¢élevée de
patients obéses dans le groupe fracturé, comme dans d’autres études [27-28] ou était mise en
évidence une association entre obésité et fractures de la cheville, du tibia ou des vertébres. Il
s’agissait le plus souvent d’études a effectifs limités ou transversales.

Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation significative entre le score FRAX pour les
fractures majeures et fractures de hanche et la microarchitecture au col fémoral : celle-ci
semble donc apporter une information complémentaire a celles déja données par le score
FRAX, permettant possiblement une meilleure évaluation du risque fracturaire. Ce résultat est
d’autant plus intéressant que le score FRAX inclut dans son calcul les parameétres
densitométriques au col fémoral. Nous retrouvons par contre une corrélation négative entre
microarchitecture osseuse a I’avant-bras et score FRAX, corrélation semblant logique : le
risque fracturaire augmente chez des patients présentant une microarchitecture a 1’avant-bras
altérée. La présence de corrélation entre ces divers parameétres peut éventuellement étre
expliquée par le fait que les altérations microarchitecturales reflétées par les variations des
parametres de texture osseuse sont peut-&tre déja partiellement et indirectement évaluées par

la mesure de la densité minérale osseuse a 1’avant-bras, structure essentiellement trabéculaire,

54



mais qu’au col fémoral, on obtient des informations complémentaires en raison d’un statut
cortical plus important.

Enfin, nous mettons en évidence une corrélation entre les trois paramétres
microarchitecturaux sur un méme site de mesure, corrélation retrouvée également dans 1’étude
de Le Coroller et al. [17]; par contre, nous ne retrouvons pas de corrélation entre les
parametres microarchitecturaux sur deux sites différents. Nous pouvons donc I’interpréter
comme une complémentarité¢ de la mesure sur deux sites différents, celle- ci étant nécessaire
pour donner une information compléte sur le statut osseux. Ces résultats sont concordants

avec ceux de I’étude de Vokes [19].

D’autres études visent a démontrer I’apport de la microarchitecture dans 1’évaluation du
risque fracturaire ainsi que les capacités discriminantes de la microarchitecture osseuse pour
différencier les populations fracturées des non fracturées. Notre étude ne comportant pas de
groupe témoin, nous n’avons pu mener d’analyses en ce sens mais citons simplement

quelques uns de ces travaux.

En 1998, Pothuaud et al [29] ont comparé 39 patientes ménopausées présentant une fracture
vertébrale a 39 témoins non fracturés et retrouvé des différences statistiquement significatives
de valeurs de H mean (calculées par analyse fractale sur radiographies standards du
calcanéum) plus basses dans la population ostéoporotique (moyenne a 0.69 versus 0.74 dans
le groupe contrdle), et que la séparation des patientes a I’aide de ce paramétre était plus
marquée et plus fiable de maniére significative que celle obtenue avec la DMO du col fémoral
ou intertrochantérienne seule (aire sous la courbe ROC a 0.82 versus 0,63 pour le col

fémoral). Le paramétre fractal permettait ainsi de différencier les patientes fracturées des non
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fracturées. Dans cette étude, le seuil de H mean calculé en dessous duquel il n’y avait que des
fractures ostéoporotiques était de 0.69. Le meilleur compromis entre sensibilité et spécificité
se situait a une valeur de H mean a 0.725. Les auteurs rappellent que d’autres équipes se sont
intéressées au pouvoir discriminant de la microarchitecture a d’autres sites de mesure,
notamment au rachis lombaire comme Buckland-Wright et al. [30] et Caligiuri et al. [31], ou
I’on retrouvait une meilleure caractérisation des populations fracturées et non fracturées a
I’aide des parametres de microarchitecture ; des études ont été¢ ¢galement menées au radius,
comme celle de Khosrovi et al [32], ou, encore une fois, on retrouvait un meilleur pouvoir
discriminant des paramétres de microarchitecture osseuse. Ces différents travaux mettaient
¢galement en évidence un lien avec les propriétés biomécaniques de 1’os, comme nous allons
le décrire plus loin.

En 2001, Benhamou et al avaient réalisé¢ une é¢tude monocentrique contrdlée portant sur 107
patientes ménopausées fracturées versus 197 patientes ménopausées non fracturées [33].
L’analyse fractale était réalisée sur des radiographies conventionnelles du calcanéum et la
densit¢ minérale osseuse ¢tait mesurée par ostéodensitométrie a la hanche et au rachis
lombaire. H mean était significativement plus bas dans le groupe fracturé, et ce méme apres
ajustement de la DMO lombaire et de la DMO a la hanche ; cette différence était observée
dans le groupe présentant une fracture vertébrale ou de hanche, mais pas chez les patients
porteurs d’une fracture du poignet. L’odd ratio pour le risque de fracture était calculé a 1.6 en
cas de H mean bas, et la combinaison a une DMO basse a la hanche et au rachis lombaire le
faisait passer respectivement de 5.6 a 8.1 et de 6.1 a 9. Les auteurs concluaient donc a une
discrimination rendue possible de la population fracturée sur la base des données
microarchitecturales, celles-ci restant indépendantes et complémentaires des données

densitométriques.
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En 2006, Vokes et al. [19] retrouvaient des résultats similaires en comparant des valeurs
obtenues chez 170 patientes ménopausées, dont 42 avaient une fracture vertébrale,
diagnostiquées par VFA (Vertebral Fracture Assessment). Les mesures densitométriques
¢taient réalisées au rachis lombaire, au col fémoral et au calcanéum, tandis que les mesures
fractales étaient faites sur des images réalisées au calcanéum et obtenues sur un densitometre
périphérique, constituant alors la premicre étude de ce type. Les résultats mettaient en
¢vidence un bon pouvoir discriminant de I’analyse de texture pour différencier les populations
fracturées et non fracturées, parfois meilleur que celui de la densit¢é minérale osseuse,
notamment au col fémoral.

En 2007, Sornay-Rendu et al. analysaient les patientes issues de la cohorte OFELY (cohorte
prospective visant a évaluer les déterminants de la perte osseuse) [8]: 101 patientes fracturées
¢taient comparées a un groupe controle non fracturé, avec mesure de la DMO a la hanche et
au radius et mesure de la microarchitecture osseuse établie par micro-scanner périphérique au
radius et au tibia. Les paramétres microarchitecturaux étaient significativement plus bas dans
le groupe de patientes fracturées, différence persistant apres ajustement pour la DMO et allant
de pair avec une augmentation du risque fracturaire. Les auteurs supposaient que cet apport de
I’évaluation microarchitecturale se faisait surtout en raison de 1’absence de différenciation du
secteur trabéculaire et cortical par I’ostéodensitométrie qui ne permet pas non plus de mesure
volumique de la densité minérale osseuse.

Dans I’étude multicentrique cas-témoins menée par Lespessailles et al. [7] portant sur 93
patientes ménopausées fracturées (poignet, col fémoral, vertebre) et 93 témoins, appariés par
age et poids (influence possible sur la graisse médullaire, facteur confondant), une
densitométrie osseuse au col fémoral, a I’extrémité supérieure du fémur et au rachis lombaire
ainsi qu’une ¢étude de la microarchitecture au calcanéum était effectuée par BMA™,

technique développée par cette équipe. Apres avoir rappelé que 12% a 43% des fractures non
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vertébrales étaient constatées chez des patients ostéopéniques ou ayant une DMO normale
(étude de Rotterdam, [34]), 1’analyse statistique a retrouvé une baisse significative des trois
parameétres fractaux dans la population fracturée, et ce, méme aprés ajustement pour 1’age et
la DMO au col fémoral. La prise en compte de ces parametres permettait donc de séparer les
patients fracturés des témoins, méme apres ajustement des parameétres densitométriques. Dans
la population contrdle, les paramétres de texture étaient inversement associés a I'ancienneté de
la ménopause et a I’age. La prise en compte des deux types de parametres améliorait 1’odd-
ratio (OR) du risque fracturaire ; I’existence d’un H mean bas associ¢ a une valeur de T-score
lombaire <-2.5 DS faisait passer ’OR de 3.79 a 7.23. Ainsi, les auteurs concluaient a
I’indépendance et la complémentarit¢ des parametres de densitométrie osseuse et des
parametres fractaux, dans 1’évaluation de la fragilité osseuse.

Des ¢études ex vivo ont également ét¢ menées dans ce sens. Le Coroller et al [17] ont mesuré
les paramétres densitométriques et fractaux sur 21 fémurs prélevés post-mortem et ont réalisé
des tests de compression osseuse. Il en ressort, aprés deux mesures sur chaque appareil afin de
tester la reproductibilité, que les paramétres de texture, mesurés sur appareil BMA™ (D3A
Medical Systems), et la DMO aux mémes sites sont corrélés significativement et que
’utilisation conjointe des deux méthodes est plus performante pour appréhender le risque
fracturaire, le coefficient de corrélation ajusté r2 passant de 0.74 a 0.82.

Une autre étude [18], datant également de 2012, menée par Kolta et al, s’est intéressée aux
parametres densitométriques et fractaux obtenus par BMA™ (D3A Medical Systems), sur 12
fémurs prélevés sur cadavres, soumis ensuite a des tests de charge jusqu’a survenue d’une
fissure ou d’une fracture. L’analyse univariée ne retrouvait qu’une corrélation significative
entre parameétres densitométriques et tests de charge. Aprés analyse multivariée des résultats,
le coefficient r2 passait de 0.67 a 0.84, indiquant une meilleure évaluation du risque

fracturaire en tenant compte des parameétres de microarchitecture. Les auteurs rappellent les
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résultats concordants de 1’étude de Lespessailles [14], menée au calcanéum : il est supposé
que le fait d’effectuer les mesures a différents sites permettrait de gagner en information,

simplement en augmentant le nombre de sites examinés.

Dans I’optique de déterminer le réle de la microarchitecture osseuse dans le risque fracturaire,
des travaux ont ét¢ menés afin de déterminer les relations entre propriétés biomécaniques et

parametres densitométriques et microarchitecturaux.

Un travail datant de 1997 [35] avait trouvé des corrélations significatives entre parametres
densitométriques et microarchitecturaux (obtenus par microscanner) mesurés sur 11 rachis
dorso-lombaires récupérés sur cadavres, et résultats biomécaniques obtenus apres tests de
compression osseuse ; la prise en compte des deux types de parametres améliorait la
corrélation avec ceux-ci. Ces résultats sont concordants avec ceux de 1’étude in vitro de
Hansen réalisée sur 31 fémurs [36].

Dans 1’étude de Lespessailles et al [14], les liens entre propriétés biomécaniques, densité
minérale osseuse mesurée par DEXA et analyse fractale de la microarchitecture osseuse
effectuée sur radiographies standards de 43 calcanéums obtenus post-mortem étaient étudiés.
Les auteurs avaient alors fait le choix de ce site pour sa facilité d’acces, apres avoir considéré
qu’il s’agissait d’un site assez étudié en termes de densité osseuse pouvant refléter le risque
fracturaire. Les résultats mettaient en évidence une corrélation entre paramétres fractaux,
densitométriques et propriétés mécaniques, ces deux derniers étant plus fortement corrélés
entre eux. H mean diminuait significativement avec 1’dge. Dans cette étude, d’autres résultats
¢taient rappelés, mettant en évidence une diminution de Hmean chez des patients

ostéporotiques [37], reflétant une augmentation du degré de complexité du réseau

59



trabéculaire par augmentation des perforations locales, des déconnexions trabéculaires et
raréfaction trabeculaire [38].

Une étude datant de 1999, menée par Lin et al [16] a conjointement analysé les données issues
de ’analyse fractale de radiographies standards réalisées sur 51 fémurs, et la densité minérale
osseuse obtenue par microscanner. Les auteurs ont également réalisé des tests de compression
afin de mesurer la résistance osseuse. Les parameétres densitométriques et microarchitecturaux
¢taient corrélés aux parametres de résistance osseuse, avec une conjonction des deux premiers

améliorant la corrélation avec les propriétés biomécaniques osseuses.

Dans notre étude, nous avons fait le choix d’étudier la microarchitecture osseuse par analyse
fractale a ’aide du BMA™. On retrouve quelques études ayant eu pour objectif d’établir le
lien entre microarchitecture osseuse évaluée par analyse fractale et par techniques 3D. Bien
que certaines techniques comme le microscanner périphérique haute résolution ( HR-pQCT)
ou la micro-IRM utilisées in vivo permettent d’obtenir directement des parameétres de
microarchitecture en trois dimensions et aient montré sur des effectifs limités leur apport a
I’évaluation du risque fracturaire [39-45], celles-ci ne peuvent étre utilisées en routine pour
I’évaluation du risque fracturaire en complément de 1’ostéodensitométrie , principalement
pour des raisons de colt, de temps d’examen long , d’irradiation ou de disponibilité. Il a donc
fallu au préalable s’assurer que 1’analyse de texture par des techniques telles que 1’analyse
fractale, basée sur des parameétres 2D, reflétait réellement la microarchitecture osseuse

comme le permet 1’histomorphométrie ou les techniques d’imagerie 3D.

Dans une étude parue en 1998 [46], Lespessailles et al. ont comparé les données obtenues par

I’histomorphométrie et par analyse fractale, sur 38 calcanéums récupérés sur cadavres. Les
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auteurs ont pu mettre en évidence un lien entre H mean et les paramétres
d’histomorphométrie, dont BV/TV, en comparant les résultats obtenus apres analyse fractale
pratiquée sur radiographies du calcanéum avant réalisation d’une carotte biopsique. La
dimension fractale apportait une caractérisation partielle de la micro-architecture par méthode
non invasive. En cas d’ostéoporose, d’augmentation de l’espace intertrabéculaire ou de
diminution de la résistance osseuse, H mean diminuait. Ceci a été retrouvé €galement dans
une ¢tude animale, menée par Chappard et al. [47], faite sur 20 veaux, dont I’analyse fractale

et histomorphométrique (condyles fémoraux) étaient hautement correlées.

Dans une autre étude menée par Pothuaud et al. [48] en 2000, les auteurs ont démontré une
relation entre porosité, connectivité et parametres fractaux, en comparant les données
obtenues apres analyse de 1’os trabéculaire de tétes fémorales excisées pour pose de prothese
totale de hanche. Une simulation était utilisée pour transformer la structure trabéculaire 3D
obtenue par IRM en projection 2D, puis des altérations ont été appliquées (dilatation de
I’espace intertrabéculaire, raréfaction trabéculaire) ; a nouveau, des relations significatives ont
été¢ retrouvées entre la dimension fractale (Df) et la micro-architecture, notamment la
connectivité, avec augmentation de Df en cas d’altération de cette dernicre. Ceci était en
accord avec de précédentes études [14, 29] ayant retrouvé une augmentation de Df en cas
d’ostéoporose densitométrique, d’augmentation de 1’age, du statut ménopausé¢ ou de la
diminution de la résistance osseuse. Ceci pourrait étre en lien avec une désorganisation
trabéculaire et une perte de connectivité.

Une autre étude menée par Guggenbuhl et al en 2006 [49] a comparé les résultats obtenus
entra parametres 3D obtenus par micro-scanner sur des fragments d’os iliaque et parametres
2D obtenus par différentes techniques dont I’analyse fractale : il n’était pas retrouvé de

corrélation entre ceux-ci lorsqu’il n’y avait pas de différenciation entre le statut trabéculaire et
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cortical, par contre lorsque le statut trabéculaire était évalué spécifiquement, on retrouvait une
corrélation entre parameétres 2D et 3D. 11 était noté une augmentation de la dimension fractale
(donc une diminution de H mean) en cas de diminution de 1’épaisseur trabéculaire. Les
auteurs expliquaient que la prise en compte du secteur cortical en méme temps que le secteur

trabéculaire pourrait géner I’évaluation, ce qui expliquerait I’absence de corrélation retrouvée.

Dans une autre étude datant de 2010, une association modérée mais significative entre
parameétres 3D obtenus par HR-pQCT et parametre fractal est retrouvée chez 77 patients
insuffisants rénaux, avec des mesures effectuées au calcanéum, au tibia et au radius [13].
Partant de ces résultats, les auteurs rappellent que H mean a été développé dans I’optique
d’étre un reflet de la microarchitecture trabéculaire 3D, parameétre non mesuré par
I’ostéodensitométrie. Ils supposent alors que H mean, tout en étant corrélé a la densité osseuse
et la microarchitecture trabéculaire obtenues par HR-pQCT, reste un parameétre indépendant
des résultats obtenus par ostéodensitométrie.

Dans une derni¢re étude datant de 2012, Le Coroller et al [50] ont démontré 1’existence d’une
corrélation entre H mean, paramétres 3D et propriétés biomécaniques apres analyse fractale
par BMA™ et microscanner de 31 échantillons issus de huit tétes fémorales, soumis ensuite a
des test de compression, confirmant de nouveau que 1’analyse de texture radiographique

constituait une bonne approche de la microarchitecture trabéculaire osseuse.

Notre ¢tude comporte quelques limites : 1’effectif modéré, [’absence de groupe contrdle
constitué de patients non fracturés, ne nous permettant pas de conclure quant a 1l'implication
de modifications microarchitecturales pour des patients fracturés et non fracturés ayant une
méme densité minérale osseuse, la réalisation d’un examen unique par patient, sans
repositionnement entre deux mesures, principalement en raison de patients agés, douloureux

ayant des difficultés de mobilisation, et I’absence d’évaluation spécifique de 1’os cortical par
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la technique du BMA™, impliqué dans la fragilit¢ osseuse. L’absence de corrélation
retrouvée a plusieurs reprises peut étre interprétée comme 1’apport de données
complémentaires, mais on ne peut exclure la responsabilité d’'un manque de puissance.

Malgré tout, nous obtenons quelques résultats intéressants, parfois surprenants. Il s’agit a
notre connaissance de la premiere étude ayant évalué¢ la corrélation entre parameétres
densitométriques et microarchitecturaux in vivo sur un méme site de mesure, ainsi qu’avec
des parametres morphologiques, a 1’aide du BMA™., Cet appareil donnant des images
directement digitalisées permet de gagner en précision par rapport a des images numérisées
secondairement. Enfin, les études réalisées jusqu’ici comparant souvent des parametres
densitométriques et microarchitecturaux a différents sites, notamment le calcanéum, nous
avons fait le choix d’effectuer les mesures microarchitecturales au col fémoral et a I’avant-
bras, plutoét qu’au calcanéum, site n’étant pas habituellement siége de fracture ostéoporotique
et soumis a des contraintes mécaniques répétées pouvant altérer ses caractéristiques
microarchitecturales. Nous pensons ainsi étre au plus pres de la réalité clinique et donc gagner

en pertinence.

63



IV] CONCLUSION
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Dans notre étude, la mesure de la microarchitecture osseuse par technique BMA™ a montré
b
des résultats intéressants et complémentaires a ceux de 1’ostéodensitométrie. Il est possible
qu’il s’agisse d’une technique a I’aide de laquelle nous pourrions mieux évaluer le risque
fracturaire chez des patients dont les résultats densitométriques sont peu altérés, notamment
b
les patients en surpoids ou obeses. Ces résultats sont prometteurs mais restent a confirmer
dans des études contrélées comparant des patients fracturés et non fracturés. Des cohortes
prospectives sont ¢galement nécessaires afin de déterminer si I’analyse de texture osseuse
permet de prédire le risque fracturaire indépendamment de la mesure de la densité minérale
osseuse. Un autre apport de I’évaluation de la texture osseuse pourrait étre de mieux préciser

I’action des médicaments ostéoprotecteurs, supposés modifier 1’architecture osseuse.
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Annexe 1

FICHE DE SYNTHESE : CONSULTATION INITIALE

NOM : POIDS :
PRENOM : TAILLE :
DDN: [/ / BMI :
SEXE: UM OF

Adresse :

Tél :

MT :

MS :

Date :

Site de la fracture :

FRAX:

"] Antécédent personnel de fracture (préciser) :

"1 Antécédent parental de fracture de ’ESF
"l pere ] mere

"1 Tabagisme actif si oui, nombre de PA :
1 Traitement par glucocorticoides (ancien ou actuel ; >5mg/J et >3mois)
[l PR

"1 Présence d’une ostéoporose secondaire : Autres trts
o Diabete de type 1
Ostéogenese imparfaite Ca- VitD
Hyperthyroidie non traitée Anti ostéoporose
Hypogonadisme
Ménopause précoce < 45 ans
Malnutrition/ Malabsorption
o Maladies chroniques du foie
"1 Consommation d’au moins 3 unités d’alcool (10 gX3) par jour

O O O O O

FDR complémentaires d’ostéoporose : Immobilisation prolongée [
Aménorrhée primaire ou secondaire [
Questionnaire calcique (mg/j) :

Biologie : 25 OH vitamine D3 (nmol/L ou ng/mL):

MDV : [1 Domicile personnel (maison/appartement)
1 RPA
1 EHPAD
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RESUME

Introduction: L’ostéoporose est une maladie diffuse du squelette associant baisse de la densité
minérale osseuse et altérations microarchitecturales. L’ostéodensitométrie, examen de
référence pour le diagnostic d’ostéoporose n’évalue pas spécifiquement ces altérations. De
nouveaux outils d’imagerie sont développés afin de les étudier de maniére non invasive,

parmi lesquels le BMA™, technique basée sur 1’analyse fractale.

Matériel et méthodes : 77 patients fracturés ont répondu a un questionnaire évaluant les
facteurs de risques d’ostéoporose et bénéfici¢ d’une ostéodensitométrie au rachis lombaire,
col fémoral et avant-bras et d’une mesure de la microarchitecture osseuse par BMA ™ (D3A

Medical Systems) au col fémoral et & I’avant-bras.

Résultats : Nous retrouvons un lien entre parametres densitométriques et microarchitecturaux
aux deux sites de mesure, avec une corrélation négative au col fémoral. Il existe une
corrélation positive entre parametres densitométriques au col fémoral et microarchitecturaux a
I’avant-bras. Nous retrouvons une corrélation entre les trois paramétres microarchitecturaux
sur un méme site, mais pas entre parametres de deux sites différents. Nous mettons en
¢vidence une corrélation positive entre paramétres densitométriques aux deux sites et
parametres morphologiques, et négative entre ceux-ci et les paramétres microarchitecturaux
au col fémoral. Enfin, nous ne retrouvons pas de corrélation entre paramétres

microarchitecturaux au col fémoral et score FRAX.

Conclusion : L’évaluation de la microarchitecture osseuse par BMA™ a deux sites de mesure
permet d’apporter des informations complémentaires a 1’ostéodensitométrie, notamment chez
des patients en surpoids ou obéses pour lesquels les parameétres densitométriques seuls ne

reflétent souvent pas complétement le risque fracturaire.

Mots-clés : microarchitecture osseuse- analyse fractale- ostéodensitométrie- ostéoporose-

fracture
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