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Partie 1: INTRODUCTION

1. LA MALADIE DE CUSHING
   1.1. Les causes d’hypercortisolisme
chronique

Il existe différentes causes d'hypercortisolisme. On peut les séparer en deux catégories : exogène et

endogène. Les trois causes d'hypercortisolisme endogène sont :

- la sécrétion ectopique d'ACTH,

- l'incidentalome surrénalien et

- la maladie de Cushing (MC).

Dans la figure 1 sont précisées les principales caractéristiques et différences qu’il existe entre ces trois

étiologies (1). Contrairement à l’hypercortisolisme d’origine exogène (traitement par

glucocorticoïdes : GC), les causes endogènes sont relativement rares (1). Outre les comorbidités

associées, les différences entre les causes exogènes et endogènes concernent le mode d'installation du

syndrome de Cushing (SC), la tranche d'âge typiquement concernée, la présence ou non d’insuffisance

gonadique ou d’un excès d'androgène. Ces caractéristiques peuvent avoir une incidence sur

l'ostéoporose induite par les GC (1).

Il est important de noter que les pathologies traitées par GC sont souvent chroniques ou récurrentes

(on parle d'ailleurs de rémission plutôt que de guérison), alors les SC d'origine endogène sont des

formes potentiellement curables (2) et offrent la possibilité d'enquêter sur la réversibilité des

modifications du tissu squelettique induites par les GC.

Figure 1 : Caractéristiques des différentes causes d’hypercortisolisme (1).
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   1.2. Nosologie de la MC, épidémiologie et
santé publique

La MC est une maladie rare mais elle représente la cause la plus fréquente d'hypercortisolisme

d'origine endogène. Son incidence est estimée entre 1,2 et 2,4 par million d'habitants et par an en

Europe (3), (2). On recense près de 8 cas par million d'habitants aux États Unis chez les sujets de

moins de 65 ans (4).

Contrairement aux causes exogènes, elle touche une population plus jeune (20 à 50 ans),

principalement de sexe féminin (2). Elle est secondaire à la présence d'un adénome hypophysaire

corticotrope sécrétant (3).

Un retard diagnostic est fréquent car la présentation clinique est d'installation fruste le plus souvent et

évolue discrètement pendant plusieurs mois voire années. L''intervalle entre l'apparition des

symptômes et l'établissement du diagnostic a été estimé dans quelques études : le délai du retard

diagnostique moyen est compris entre 9 et 70 mois, et la moyenne pondérée de 241 patients était de 32

mois (11).  Le tissu osseux est ainsi soumis à une imprégnation cortisonique sur plusieurs années.

La MC est une maladie hétérogène. Elle peut également s'accompagner d'anomalies des autres axes

hypophysaires (hypo ou hypersécrétants). Il peut s'agir d'une insuffisance gonadotrope, d'une

insuffisance somatotrope, d'une dysthyroïdie, d'une hyperparathyroïdie secondaire, ou d'une

hyperandrogénie surrénalienne (5).

Incomplètement contrôlée, la MC comporte un risque de mortalité élevé, ce qui rend le traitement

adéquat crucial et urgent (6), (7). Une fois que le diagnostic de MC est établi, le traitement primaire est

l'ablation de l'adénome hypophysaire par chirurgie trans-sphénoïdale, avec des taux de rémission à

court terme assez élevés (90%) (3). Il est primordial de gérer et connaitre les comorbidités associées,

d’autant plus que la maladie peut récidiver, parfois plusieurs années après le diagnostic initial

nécessitant une chirurgie de répétition, radio-ablation, ou un traitement pharmacologique.

   1.3. La pathologie osseuse associée :
l’ostéoporose cortico-induite (OCI)
        1.3.1. Données de physiopathologie (figure 2)

La plupart de nos connaissances sur la physiopathologie de l'ostéoporose induite par

l'hypercortisolisme proviennent d'études sur des animaux de laboratoire ainsi que sur des patients

traités par GC. La conséquence finale de l'excès en GC sur l’os est la perte de la teneur minérale
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osseuse et l'augmentation de la fragilité osseuse (8). La pathogénie de l'ostéoporose cortico-induite

implique à la fois des événements squelettiques directs et extra-squelettiques. Des études concernant

les anomalies extra-squelettiques ont souligné que l'excès de GC était responsable d'un

hypogonadisme hypogonadotrophique (9), d'une diminution de la réabsorption gastro-intestinale du

calcium et de l'augmentation de l'excrétion rénale du calcium. Ces troubles du métabolisme

phosphocalcique peuvent être responsables d’une hyperparathyroïdie secondaire (10). Cependant, cette

anomalie est rarement décrite. Plusieurs études ont montré des taux de PTH normaux chez les patients

atteints d'un SC (11). L’excès de GC provoque également une perte musculaire proximale, ce qui

augmente le risque de chute, en particulier chez les personnes âgées et les personnes ayant des 

rhumatismes inflammatoires (facteur de risque de fracture) (12).

L'administration de traitement par GC et la plupart des formes d'hypercortisolismes endogènes 

d'origine surrénalienne conduisent à une diminution de la sécrétion d'androgènes (surrénales),

d'œstrogènes (9), à des changements dans l'axe GH-IGF1 et de sécrétion d'insuline (13). 

Cependant, malgré l'importance évidente des effets extra-osseux dans la pathogenèse de l'ostéoporose

cortico-induite, notre point de vue a été révolutionné par les récents progrès dans la compréhension

des actions squelettiques directes des GC (14), (8), (10).

Au niveau tissulaire, l'effet le plus marqué de l'excès de GC est une diminution de la formation osseuse

due à une altération de la différenciation ostéoblastogénique, une diminution de la fonction des

ostéoblastes et une augmentation de l'apoptose ostéoblastique (10). L'altération de la différenciation

ostéoblastique des cellules de la moelle osseuse est associée à leur orientation vers la lignée

adipocytaire (au profit de la voie de transcription PPAR et au détriment de la voie Runx2) en raison

d'activation ou d'inhibition de protéines régulatrices induite par les GC (10), (15).

L'administration aiguë de GC à dose élevée provoque une augmentation immédiate de la résorption

osseuse (16). Cependant, les données relatives à la résorption osseuse dans les SC sont contradictoires.

Au niveau cellulaire, l'effet le plus marqué des GC est l'apoptose accrue des ostéoblastes et des

ostéoclastes également (17). Les ostéocytes (mécanorécepteurs présentant une forme dendritique

entrelaçant) constituent un réseau canaliculaire de transmission d'informations à la surface de l'os.

L'excès de GC induit l'activation de la caspase-3, ce qui entraine une augmentation de l'apoptose de

ces cellules (17). Ceci limite le déclenchement du renouvellement osseux à sa surface. Cet effet de

l’hypercortisolisme sur les ostéocytes peut expliquer la fragilité osseuse accrue observée avant la perte

minérale osseuse (8). Actuellement, on pense que l'effet majeur des GC résulte en une inhibition de la

fonction ostéoblastique qui peut alors conduire à des changements secondaires de la fonction des

ostéoclastes étant donné que ces deux lignées sont étroitement liées (12).

Au niveau moléculaire, il existe dans les ostéoblastes ainsi que dans les ostéoclastes des récepteurs aux

GC couplés à la protéine 11!-hydroxy-stéroïde déshydrogénase de type 1 (régulateur du récepteur le

plus important de l'action des glucocorticoïdes) (18). Nous savons depuis plus de vingt ans que les

éléments sensibles aux GC au niveau moléculaire sont présents dans la région du promoteur de

l'ostéocalcine (marqueur de formation osseuse) (19), qui est l'un des produits les plus spécifiques des
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ostéoblastes. Les GC augmentent l'expression du RANKL « receptor activator of nuclear factor kappa-

B ligand » (molécule activatrice de la différenciation des ostéoblastes et ostéoclastes), tandis que

l'expression de l'ostéoprotégérine (OPG) est diminuée (20), ce qui induit une augmentation de la

différenciation des ostéoclastes. 

Toutes ces déficiences et modifications entrainent une diminution de l'ostéoformation et une perte de

minéral osseux, responsable au niveau tissulaire d’une désorganisation de la microarchitecture

osseuse, d'une hyper-fragilité osseuse et d’un sur-risque de fractures ostéoporotiques (1).

Figure 2 : Physiopathologie de l’ostéoporose cortico-induite (12)

        1.3.2. Données cliniques
Les fractures : prévalence et type
Malgré l'abondante littérature sur l'ostéoporose cortico-induite d'origine endogène, les études

systématiques sont rares et les données concernant les fractures secondaires sont encore plus rares

(21). De plus, une des caractéristiques la plus remarquable de l'ostéoporose induite par les GC est la

grande variabilité inter-individu dans sa présentation et sa gravité clinique, qui n'est pas clairement

expliquée à ce jour tant dans les causes exogènes qu'endogènes. Cependant, il est certain que

l’hypercortisolisme est associé à une augmentation du risque de fractures ostéoporotiques (22), (23),

(21).

Les fractures surviennent le plus souvent au niveau des vertèbres thoraciques et lombaires puis au

niveau des hanches (ESF), des côtes et du bassin, et souvent d'apparition spontanée ou après un
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traumatisme de basse énergie. Le seul registre disponible, enquête venue du Danemark, rapporte 42

fractures apparues avant le diagnostic chez 104 patients diagnostiqués MC entre 1985 et 1999 (21).

Les fractures ont été classées comme survenant après un traumatisme de basse ou haute énergie. Les

patients atteints de MC avaient présenté cinq fois plus de fractures de faible énergie que les contrôles.

Le risque de fracture s'est révélé être augmenté (RR : 6,0 ; 95% CI : 2,1–17,2) dans les deux années

précédant immédiatement le diagnostic et normalisé avec le traitement.

Futo et al. (22) ont rapporté 23 fractures vertébrales symptomatiques et 25 fractures non vertébrales

dans les cinq années qui précédaient l'établissement du diagnostic de SC d'origine endogène, chez

24/68 patients (35%), mais aucune fracture n'est apparue après le traitement. La seule étude clinique

examinant systématiquement les fractures vertébrales sur des radiographies du rachis thoraco-lombaire

de routine (23), chez les patients atteints d'un SC endogène a déclaré que 76% des patients avaient

présenté des fractures vertébrales, dont 48% asymptomatiques. Dans la base de données ERCUSYN

(24), les fractures ont été signalées chez 21% des patients atteints de SC endogène, mais ce faible

chiffre reflète probablement la nature asymptomatique des fractures vertébrales. 

Ces données obtenues chez les patients atteints d'un SC d'origine endogène peuvent être mises en

parallèle aux données de fracture portant sur la plus grande étude épidémiologique sur l'ostéoporose

cortico-induite d'origine exogène. En utilisant les données du «General Practice Research Database»

(25), au Royaume-Uni, Van Staa et al. ont rapporté que 0,9% de la population générale avait reçu un

traitement par GC pendant plus de trois mois consécutifs. Dans cette population, (d’âge moyen de 57,1

ans), le plus grand risque relatif de fractures a été observé au niveau du rachis (RR = 2,60), mais ce

risque diminue rapidement au niveau de référence après l'arrêt du traitement par glucocorticoïdes.

Dans une étude cas/contrôle (26), Vestergaard et al. ont trouvé que le risque de fracture est revenu

identique à celui de la population normale environ un an après l'arrêt du traitement par

glucocorticoïdes oraux.

Dans l'ensemble, le risque de fractures chez des patients présentant un hypercortisolisme d'origine

exogène ou endogène est largement similaire. Concernant les altérations osseuses induites par les

causes exogènes d'hypercortisolisme, la dose quotidienne reçue (mais pas la dose cumulée) de GC

serait un facteur prédictif important du risque de fracture (27).

Déterminants de la fragilité osseuse des patients présentant un SC endogène
Quelques études ont exploré les facteurs prédictifs de fracture associés au SC endogène : l'âge, la

durée estimée de la maladie (22), la mesure de densitométrie osseuse (DMO) au niveau du rachis

lombaire (23), de l'avant-bras (22) et les antécédents de fractures (21). Par contre, le taux de cortisol

sanguin, de cortisol libre urinaire des 24 heures (CLU) ou l'Indice de Masse Corporelle (IMC)

n’étaient pas associés au risque de fracture (22), (23). Après régression logistique, la DMO au niveau

du rachis lombaire s'est avérée être le meilleur facteur prédictif des fractures vertébrales et était le seul

facteur prédictif qui était statistiquement significatif (23). Cependant, de nombreux patients qui ont
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présenté des fractures (vertébrales ou périphériques) présentaient des résultats de DMO normales ou

abaissées dans le grade « ostéopénie ». Les patients fracturés, pour la plupart ne présentaient pas

d’ostéoporose densitométrique. 

        1.3.3. Données densitométriques
À ce jour, même les plus grandes études de patients souffrant d'un SC d'origine endogène évalués par

absorptiométrie biphotonique à Rayons-X (DXA) ne dépassent pas les 80 patients en effectif total

(22), (28), (29), (30). Ces études rapportent que la perte osseuse est le plus souvent dans la gamme

« ostéopénique », correspondant à une baisse d'environ 10 à 25% par rapport au du pic masse osseuse

chez un sujet sain (22), (23), (20), (29). La prévalence de l'ostéopénie et de l'ostéoporose évaluée par

DXA chez les patients atteints d'un SC, en utilisant les données actuellement acceptées de l'OMS, est

généralement estimée entre 60-80% et 30-65%, respectivement (20). Bien que la DMO soit plus

rarement mesurée au niveau du squelette périphérique, les quelques études publiées jusqu'à présent

révèlent une DMO normale ou légèrement réduite aux sites périphériques (22), (30). De même, la

mesure de la DMO par DXA du corps entier a révélé une réduction moins importante de celle-ci au

niveau des bras ou des jambes par rapport au rachis lombaire, au col fémoral ou au niveau du tronc

(29). Ainsi, la plus importante perte osseuse est trabéculaire. Dans ces études, la diminution de la

DMO était indépendante de la cause de CS endogène (22), (23), (20). 

Facteurs associés aux SC pouvant altérer les résultats de DMO
Les données évaluant l'impact osseux (sur la DMO et le risque fracturaire) de la durée d'évolution de

la maladie dans les SC endogènes indiquaient clairement qu’il était lié à une perturbation chronique et

développé insidieusement (30). Cependant, à l'exception d'une étude (28), toutes les autres n'ont pas

trouvé de corrélation entre la durée d'évolution de la maladie et l'altération de la DMO (22).

La majorité des études n'a montré aucune corrélation entre la perte osseuse et le degré de

l’hypercortisolisme chez les sujets présentant un SC endogène (22), (31).

Tout comme pour des individus sains, l'IMC présente une corrélation positive avec la DMO chez les

patients présentant un SC et cet effet est le plus prononcé au niveau du rachis lombaire (22), (31). 

L'âge a été trouvé comme étant en corrélation positive avec la DMO chez les SC endogènes (évaluée

par Z-scores (0,4 SD/décennie) ce qui signifie que les patients plus jeunes en moyenne avait un plus

grand déficit de DMO (31) en comparaison à une population normale de même âge. 

Il y avait aussi un manque de corrélation entre la DMO et le statut gonadique, ce qui suggère que

l'effet négatif des excès de cortisol est plus important que les effets osseux protecteurs des œstrogènes

(22), (23), (20). Dans deux études, les taux sériques de DHEAS (déhydroépiandrostérone) ont montré

une corrélation faiblement positive avec la DMO du col fémoral et du rachis lombaire (9), (23).
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De plus, la zone d'os projeté et le contenu minéral osseux sont les deux paramètres primaires mesurés

avec la DXA. Chez les patients présentant un SC endogène, la zone de l'os a été trouvée réduite de 8 à

17% dans chaque région mesurée (29), ce qui pourrait avoir un impact négatif également sur la DMO.

La réversibilité des données de densitométrie osseuse après traitement
efficace
Pocock et al. ont d'abord signalé des augmentations marquées de la DMO évaluée par DXA (jusqu'à

20%) chez deux patients sur une période de récupération de 24 mois après un traitement chirurgical

réussi pour un SC endogène (32).

En 1992, Manning et al. ont réalisé une étude transversale avec 17 patients adultes guéris de SC en

moyenne depuis 8,6 années. Ils ont trouvé une DMO normale du rachis lombaire et du col fémoral

(33). Depuis lors, cette étude a été fréquemment citée comme preuve que la diminution de la DMO

chez les SC était réversible et que pour obtenir une rémission complète de l'altération osseuse induite,

il faudrait environ 10 ans (34).

Cependant, de nombreuses études ultérieures documentent la normalisation complète de la DMO

beaucoup plus tôt. Kristo et al. ont trouvé des Z-scores de DMO normaux à la deuxième mesure de

DXA postopératoire (temps moyen de suivi 7,1 mois), mais pas à la première (durée moyenne 3,3

mois de suivi) (35), dans les SC endogènes. Des publications de cas portant à la fois sur des sujets

enfants et adultes jeunes ont montré que la DMO pouvait revenir dans la fourchette normale dès la

troisième à cinquième année postopératoire (22), (36). Après la rémission du SC, l'augmentation de la

DMO est plus prononcée au niveau du rachis lombaire, allant de 14% à 79% (23) suivie d'une

augmentation au niveau du fémur proximal et du corps entier (22), (35). Cela a été confirmé par Futo

et al. (22) qui ont également montré une amélioration significative de la DMO au niveau de

l’extrémité distale du radius dans les deux premières années suivant la guérison de SC. 

La dose et la durée de la substitution par hydrocortisone (HC) en postopératoire sont des facteurs

importants qui peuvent considérablement modifier ou même d'entraver le processus de récupération,

comme en témoignent les marqueurs de formation osseuse qui paraissent alors inhibés ou supprimés

dans ce cas (28). Le traitement substitutif à la dose de 17 mg/m" d'HC était associé à une DMO

significativement plus basse à tous les sites de mesure et à un nombre plus élevé de fractures par

comparaison aux témoins appariés (37). Ce sujet est réellement controversé, si on en croit les données

récentes d'un groupe Allemand qui a rapporté une évaluation de la DMO chez 122 patients présentant

une insuffisance surrénalienne traitée par HC (dose moyenne de 14 mg/m"). Il n’a pas été constaté de

perte osseuse chez les patients traités par HC ou par Prednisolone (DMO mesurée au niveau du rachis

lombaire et à la hanche). Les patients traités par Prednisolone avaient des Z-scores de DMO-lombaire

et fémoraux plus bas que ceux qui recevaient de l'HC (38).
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Les données densitométriques des patients fracturés
L'ostéoporose cortisonique est caractérisée par une relative discordance entre les valeurs

densitométriques et le risque de fracture : l'incidence des fractures est plus élevée que ne le voudrait la

densité minérale osseuse par comparaison avec l'ostéoporose post-ménopausique, par conséquent, le

seuil densitométrique de définition de l'ostéoporose cortisonique doit être plus élevé que celui de

l'ostéoporose post-ménopausique (T-score de -2,5) (12). D’ailleurs, la Haute Autorité de Santé a

recommandé (2006) une prise en charge thérapeutique de l’ostéoporose chez tout patient traité par GC

(#7,5 mg/jour d’équivalent Prednisone) et présentant un T-score rachidien ou fémoral < -1,5 DS.

Cependant, cet indice paraît insuffisant pour prédire le risque de fracture chez les patients présentant

un hypercortisolisme, d’où l’intérêt de développer d’autres techniques d’évaluation de l’altération de

l’état osseux dans cette population. 

Nous avons montré, ci-dessus, l'impact des GC sur la microarchitecture osseuse. Il est alors essentiel

d'essayer de l'évaluer et de le quantifier afin d'optimiser la prise en charge préventive de ces patients.
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2. L'OUTIL TBS UTILISÉ DANS
L’OSTÉOPOROSE

   2.1. L'ostéoporose : généralités, rappels et
définition
L'OMS définit l'ostéoporose comme une affection générale du squelette caractérisée par une masse

osseuse basse et une détérioration de la microarchitecture du tissu osseux, conduisant à une

fragilisation de l'os et à une susceptibilité accrue aux fractures (39).

En 1994, un groupe d’experts réunis sous l’égide de l’OMS a proposé une définition de l'ostéoporose

fondée sur la mesure de la DMO par absorptiométrie, mais ne prenant pas en compte la présence de

fractures (39). Au cours du temps, différentes approches diagnostiques de l'ostéoporose ont été

proposées, mettant l'accent soit sur la mesure de la DMO (évaluée par DXA), soit sur la survenue

d'une fracture. L'avantage d'une définition basée sur la fracture est que celle-ci constitue un événement

simple et précis, facile à diagnostiquer en clinique. Le désavantage de cette approche est que le

diagnostique est retardé chez certains sujets qui sont clairement à haut risque de fracture.

On distingue l'ostéoporose primitive et secondaire. L’ostéoporose primitive (post-ménopausique) est la

cause la plus fréquente chez la femme, liée à l'âge et aux modifications hormonales de la ménopause.

Les ostéoporoses secondaires répondent à des étiologies endocriniennes (hypercortisolisme,

hypogonadisme, hyperthyroïdie), métaboliques (maladies digestives), toxiques (alcool, tabac),

médicamenteuses (corticothérapie) ou génétiques. Il existe une prévalence plus forte de l'ostéoporose

secondaire chez l'homme. La plus commune des causes secondaires d'ostéoporose est la prise au long

cours de GC, dans le cadre de rhumatismes inflammatoires (40), lupus et maladies auto-immunes.

L'importance de l'ostéoporose, sur le plan clinique et sur le plan de la santé publique, est liée à la

survenue de fractures ainsi que la morbidité et mortalité associées à ces fractures. Les fractures les plus

fréquentes et les plus classiquement rapportées à l'ostéoporose sont celles des vertèbres, du poignet et

de l'extrémité supérieure du fémur.

L'ostéoporose est la plus commune des maladies osseuses et également celle qui coûte le plus chere du

point de vue économie de santé (41). Son coût de santé publique par an aux États-Unis est évalué à

34,8 millions de dollars. Dans l'Union Européenne, on a estimé que l'ostéoporose coutait plus de 3500

millions d'euros par an aux finances publiques pour les seuls soins hospitaliers (42). Aux Etats-Unis,

elle affecte plus de 10 millions de personnes de plus de 50 ans, et 34 millions sont considérées à risque

(43). Plus de 10% des femmes aux environs de 50 ans ont déjà présenté une fracture ostéoporotique

(44). Une fracture de l’extrémité supérieure du fémur chez une femme de plus de 70 ans peut mettre en

jeu le pronostic vital et compromettre son indépendance. La mortalité dans l'année qui suit l'accident
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est de 10 à 20% plus élevée que celle de la population générale (apparié au sexe et âge) (45). La

survenue d'une fracture controlatérale est fréquente et dans ce cas la mortalité passe à 50-60%, avec un

effet encore plus délétère chez les hommes. 

Une fracture vertébrale est dans 1/3 des cas asymptomatique et donc sa prévalence est souvent sous-

estimée dans les études. Elle a des conséquences moins lourdes mais peut être très handicapante car

sources de douleurs aigües ou chroniques. Le taux de survie à cinq ans après une fracture rachidienne

est diminué de 20 % (46). 

L'évaluation quantitative de la densité minérale osseuse par DXA
À l'heure actuelle, l'examen de référence utilisé pour évaluer la DMO est l'absorptiométrie

biphotonique à rayons X (DEXA : Dual Energy X-Ray Absorptiometry), technique largement

répandue, et utilisée désormais au quotidien. De nombreux progrès techniques ont été réalisés depuis

la description initiale de la méthode d'absorptiométrie monophotonique par Cameron et Sorenson en

1963. Dans la pratique de routine, le rachis lombaire et l'ESF sont les régions les plus fréquemment

mesurées. La mesure de l'extrémité distale du radius est utile pour obtenir des informations concernant

l'os cortical, ce qui constitue environ 80% du squelette totale, mais peu utilisé en pratique (utile dans

les pathologies endocriniennes responsable d'une perte principale d'os cortical).

Des études biomécaniques ont montré que la densité osseuse ainsi mesurée était fortement corrélée à la

résistance osseuse. In vitro, la densité explique 75 à 85% de la variance de la résistance vertébrale

jugée par la force de résistance à la rupture en compression. Plusieurs études prospectives ont

confirmé ce que les études biomécaniques avaient démontré : il existe un gradient de densité entre la

diminution de la densité osseuse et le risque de survenue de fracture. Les mesures de la densité osseuse

par DXA sont des techniques fiables et reproductibles.

Dans cette définition, on distingue 4 catégories diagnostiques : 

! Normal : une valeur de DMO qui se situe au maximum à un écart type en dessous de la valeur

moyenne chez la femme adulte jeune (T-score > -1)

! Ostéopénie : une valeur de DMO comprise entre 1 et 2,5 écarts-types en dessous de la valeur

moyenne chez la femme adulte jeune (T-score entre -1 et – 2,5)

! Ostéoporose : une valeur de DMO à plus de 2,5 écarts-types en dessous de la valeur moyenne

chez la femme adulte jeune (T-score < ou = -2,5)

! Ostéoporose dite sévère : une valeur de plus de 2,5 écarts-types en dessous de la valeur

moyenne chez une femme adulte jeune (T-score inf. ou égal à -2,5) en présence d'une ou

plusieurs fractures de fragilité. 

Il existe d'autres méthodes de mesure de la masse osseuse mais celles-ci ne sont plus utilisées en

pratique, sauf dans certains cas particuliers (47), (48).

! la DXA corps entier
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! l'évaluation de la minéralisation osseuse par radiographie standard : peu fiable.

! l'absorptiométrie ultrasonore : mesure des modifications de l'onde ultrasonore par transmission

à travers le tissu osseux.

! La scanographie quantitative (QCT) permet la mesure de la densité minérale osseuse par cm$

d'os et de différencier l'os trabéculaire et cortical. Elle reste limitée par son irradiation, utilisée

en recherche. Des micro-scanners sont également utilisés pour analyser la microarchitecture

osseuse (MAO).

La DXA peut être également utilisée en dehors de la mesure de la DMO. On peut en effet obtenir

d'autres informations en même temps que la DMO et améliorer ainsi l'évaluation du risque fracturaire

des patients, avec 

! l'évaluation des fractures vertébrales par la VFA (images obtenues de l'ensemble du rachis de

T4 à L4 en incidence antéropostérieure et latérale),

! l'analyse géométrique du rachis (mesure des angles de courbures), 

! l'analyse de la composition corporelle de la totalité du corps (masse grasse, masse musculaire,

masse osseuse), 

! l'évaluation de la sarcopénie, 

! le calcul du FRAX, désormais reconnu par le GRIO et la Société Française de Rhumatologie

comme facteur prédictif majeur de fracture ostéoporotique (12).

! l'analyse de la macro-architecture osseuse (géométrie osseuse au niveau de l'ESF) et enfin

! l’analyse de la  microarchitecture osseuse, qui pourrait être évaluée indirectement par  le

Trabecular Bone Score.

Cette dernière technique nous intéresse particulièrement. Le TBS iNsight® est un logiciel (dispositif

médical marqué CE) destiné aux cabinets réalisant des examens d'ostéodensitométrie. Il s'agit d'un

paramètre de qualité osseuse qui contribue, avec l'aspect quantitatif mesuré par la DMO, à la

résistance osseuse. 

En utilisant ainsi le seuil diagnostic proposé par l'OMS (T-score < -2,5) (39), on estime qu'environ

30% des femmes blanches américaines âgées de plus de 50 ans sont ostéoporotiques sur la base des

mesures réalisées au niveau du rachis, col fémoral et de l'avant-bras. Cependant, 60% des fractures

osseuses surviennent chez des sujets avec une DMO normale ou abaissée (ostéopénie). La densité

osseuse est un des déterminants du risque fracturaire, mais ne prend, bien entendu, pas en compte les

facteurs osseux qualitatifs, d'une part, et les facteurs extra-osseux d'autre part. Siris et al. (49) (50)

dans l'étude NORA (suivi de 200 160 femmes de plus de 50 ans) ont observé que le taux de fractures

par fragilité est effectivement plus important chez les femmes ostéoporotiques au sens

densitométrique. Cependant, ce résultat a été mis en parallèle avec le nombre absolu de fractures par
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fragilité, dont la distribution est centrée sur le groupe de femmes ostéopéniques (figure 4). Le critère

du T-score < -2,5 DS n'a identifié que 18% des fractures ostéoporotiques, alors que 52% de ces

fractures sont survenues chez des femmes ostéopéniques. Par ailleurs, ces résultats ont été retrouvés

dans les cohortes OFELY et Rotterdam (50) (51) qui ont soulevé le débat sur la sensibilité et la

spécificité de la DXA quant à la définition de l'ostéoporose, car l'absence de prévention des fractures

chez les femmes ostéopéniques implique de lourdes conséquences socio-économiques. Ils soulignent

également le besoin de développer des critères et moyens d'évaluation complémentaire à la DXA, de

façon à déterminer quelles sont les femmes ostéopéniques, ou même ayant une DMO normale, qui

sont à risque de fractures ostéoporotiques. Il parait évident que d'autres facteurs entrent en

considération afin de déterminer au mieux la force osseuse et le risque de fracture. Ces facteurs

seraient alors la géométrie osseuse, la microarchitecture osseuse, les micro-dommages osseux, la

minéralisation et le turn-over osseux (52), (53).

            Figure 4 : nombre total  de fractures vs résultats de la DMO (54) (55).

   2.2. Outils d'évaluation de la micro-
architecture osseuse
Le «gold standard» pour l'évaluation directe de la microarchitecture osseuse est l'histomorphométrie

d'un échantillon osseux obtenu par biopsie de la crête iliaque. Cependant, cette technique est une

procédure invasive et, de surcroît, ne reflète pas nécessairement la microstructure des sites qui se

fracturent. 
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Un certain nombre de techniques non invasives ont été développées récemment pour évaluer la

microarchitecture squelettique. Ces techniques comprennent la tomodensitométrie quantitative

(Quantitative Computed Tomography ou QCT) (56), (57), la tomodensitométrie quantitative

volumétrique périphérique à haute résolution (HR-pQCT) (58) et l'imagerie par résonance magnétique

(IRM) (59). Ces techniques permettent toutes d'obtenir des mesures directes ou indirectes de la MAO.

La QCT permet de mesurer la minéralisation osseuse volumétrique (à la différence de la DMO

surfacique étudiée par la DXA) et de mesurer séparément les densités d’os trabéculaire et d'os cortical

au niveau vertébral et fémoral (60). Une analyse par éléments fins de balayage permet d'évaluer la

force osseuse au niveau du rachis lombaire et de la hanche, et peut prédire la charge de rupture et

l'emplacement même de la fracture au niveau de l'ESF. Cette dernière technique s'est révélée être un

facteur prédictif indépendant de fractures vertébrales dans les hypercortisolismes chroniques (61).

Toutefois, l'évaluation de microarchitecture osseuse utilisant QCT, HR-pQCT ou l'IRM est coûteuse,

peu disponible en routine et soumet le patient à un autre examen d'imagerie irradiant.

Récemment, deux nouvelles techniques non invasives ont été validées comme marqueur potentiel

indirect ou de substitution de la MAO : l'indice de déformation du rachis (the Spinal Deformity Index)

et le Trabecular Bone Score (TBS). Le premier est un indice basé sur la mesure du nombre et la gravité

des fractures vertébrales (62) présentées par le patient. Le second (TBS) est une nouvelle technique

permettant une mesure de texture tirée directement des images de DXA du rachis lombaire.

   2.3. Le TBS (Trabecular Bone Score)
        2.3.1 La technologie TBS
Le logiciel TBS iNsight® (TBS), procédé déposé par la société Med-imaps (63), exploite

automatiquement l'information de l'image DXA (64). C'est un indice quantitatif (sans unité). Il est

calculé à partir de la mesure de densitométrie standard du rachis lombaire (65). Le calcul de l'indice

TBS est basé sur l'analyse des variations du niveau de gris des pixels d'une acquisition densitométrique

(66). A partir de ces calculs, les résultats de la trabéculométrie donnent une image : la trabéculographie

et une valeur TBS. Ces variations du niveau de gris des pixels sont proposées comme « reflet » de la

microarchitecture trabéculaire (63) : en cas d'appauvrissement du réseau des travées osseuses, les

pixels sont plus uniformes et l'indice est moins élevé (annexe 1, 2 et 3). Un score TBS élevé

représente une microarchitecture dense, qui devrait être plus résistante à la rupture, tandis qu'une

valeur faible reflète une microarchitecture altérée (plus sujette à la fracture).

Il a été montré que le TBS permettait de différencier deux structures osseuses en trois dimensions (3D)

qui présentent une même densité osseuse, mais des caractéristiques trabéculaires différentes (67). 
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        2.3.2. Avantages et utilité de l'outil TBS
! Le TBS n'est pas une mesure directe de la microarchitecture osseuse mais il est étroitement lié

à des caractéristiques osseuses 3D de la vertèbre (68), (63), (66), (69). Sur des vertèbres

excisées, il existe une corrélation entre le TBS et ces paramètres de MAO (63). Des

corrélations significatives ont été observées entre le TBS, le micro-CT (70) et l'analyse 3D de

la microarchitecture, quelle que soit la résolution (63). Des corrélations positives significatives

ont été détectées pour la densité de la connectivité des travées osseuses, le nombre de travées

et négatives pour l'espace trabéculaire, jusqu'à une taille de pixel de 1023 %m. En outre, les

valeurs TBS et du micro-CT étaient fortement corrélées entre elles. Les résultats d'une étude

montrent que les corrélations entre le TBS, le micro-CT à 93 %m et la microarchitecture 3D

sont faiblement impactées par la dégradation de la résolution de l'image et la présence de bruit.

Le TBS est intégré dans le logiciel TBS iNsight qui peut être installé sur les appareils GE-

Lunar ® et Hologic ® de dernières générations sans nécessité d'appareillage spécifique. Il peut

être calculé rétrospectivement sur des images DXA déjà acquises sans la nécessité de

reprendre ou refaire une imagerie. 

! Une comparaison directe avec la mesure de la DMO de cette même région est réalisable

rapidement. En effet, l'obtention des résultats du TBS est facile et ne prend pas plus de temps

que l'examen de DXA en lui même. De plus, en comparaison à d'autres méthodes d'évaluation

de la microarchitecture osseuse, cette technique non invasive qui réduit considérablement les

doses de rayons-X reçu par le patient, est nettement moins coûteuse.

! En outre, les estimations du TBS sont généralement fiables et indépendantes de l'instrument

DXA utilisé, aussi longtemps que l'appareil est correctement calibré (71).

! Trois études récentes ont évalué la reproductibilité et la précision du TBS. La première (72) en

la comparant à celle de la DMO évaluée par DEXA in vivo chez 30 patients. Bien que la

reproductibilité du TBS fût significativement inférieure à celle de la DMO, les différences

obtenues pour chacun de ces deux modes d'imageries n'étaient pas significatives (de 1,1% à

2,1% pour le TBS et de 0,9 à 1,7% pour la DMO). La seconde (71) a évalué la reproductibilité

du TBS et a exploré les différences entre les Prodigy et iDXA densitomètres, en comparant les

données à celles de scanners répétés chez 210 patients (hommes et femmes). Les résultats de

la DMO et la précision du score TBS étaient similaires sur iDXA et Prodigy. Cependant, de

légères différences ont été observées entre le TBS obtenu sur iDXA et Prodigy scans. Ces

données suggèrent une différence de potentiel entre les modèles de densitomètre qui pourrait

être attribuables à la haute résolution de l'image avec iDXA. La dernière (73) a estimé la

reproductibilité du TBS en utilisant différents modes de balayage par rapport à la
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reproductibilité de la densité minérale osseuse (DMO). Des erreurs de reproductibilité avec le

TBS était 2 à 3 fois plus élevées que celle de la DMO. Pour un intervalle de confiance de 95%,

le plus petit changement significatif (LSC) associé au TBS variait de 3,0% à 5,8%. 

! Des études antérieures ont montré que le TBS n’était pas affecté par les changements

arthrosiques dans la région lombaire. Dans l'étude de Dufour et al. (74), l'influence de

l'arthrose lombaire sur le TBS a été évaluée dans un groupe de 390 sujets âgés de 50 à 88,5

ans. Les patients ont été divisés en deux groupes, en fonction de la présence (n = 141; cas) ou

absence (n = 249; contrôles) d'arthrose (OA) exclusivement au niveau des vertèbres L4. La

DMO lombaire était significativement plus élevée chez les sujets avec une OA (+19%), alors

qu'aucune différence significative n'a été trouvée en terme de TBS (cas vs contrôles, p=NS).

Ces résultats ont été confirmés dans une autre étude (75) chez 1254 femmes, les valeurs de

TBS étaient similaires chez les sujets avec OA, et ce, sans corrélation avec la sévérité de

l’arthrose.

! L'indice TBS est corrigé en fonction de la taille et du poids (IMC), (76) cependant les sujets de

forte corpulence (IMC > 37 kg/m"), pour la dernière version de l'outil v2.1, ne sont pas

mesurables de façon fiable. En effet, la présence des tissus mous impacte négativement la

mesure du TBS. Pour cela, une correction basée sur l'IMC du patient est utilisée pour

compenser cet effet. 

! De plus, deux études récentes (77), (78) ont évalué la capacité de prédire le risque de fractures

ostéoporotiques en combinant le FRAX® et le TBS. La première (78) analysait une cohorte de

2012 hommes japonais âgés de plus de 65 ans et comparait la combinaison du TBS + FRAX

au FRAX® seul. Lors du suivi, l''incidence des fractures a été relevée par interrogatoire. Les

participants ayant présenté des fractures (n=22 dans le suivi) avaient un TBS significativement

inférieur (p=0,0015) et un plus fort score de FRAX que les patients non fracturés.

L'association du résultat du FRAX et du TBS en comparaison au FRAX seul était nettement

plus performant pour prédire le risque de fracture (p&=&0.0362). L'autre étude (77)

rétrospective, portant sur 33 352 femmes de 40 à 99 ans) a montré que le TBS était un facteur

prédictif de fracture, indépendamment du FRAX et de la DMO du fémur.
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        2.3.3. Les courbes de normalité du TBS
Quelques études (trois publiées chez les femmes et deux abstracts non encore publiées chez les

hommes) ont tenté d'établir des courbes de normalité pour les valeurs du TBS :

! Une étude (74) visait à évaluer les changements liés à l'âge de la MAO vertébrale lombaire,

évalués par le TBS, dans une cohorte de 5942 femmes françaises âgées de 45 à 85 ans. Les

données normatives obtenues par la DXA pour la DMO de cette cohorte n'étaient pas

significativement différentes des données normatives de la population française (p=0,15). Les

valeurs du TBS n'étaient pas corrélées à l'IMC (r= -0,17) ni à la taille des patients. Les valeurs

obtenues du TBS (L1 à L4) diminuaient avec l'âge. L'ampleur de la baisse du TBS entre 45 et

85 ans étaient en moyenne de 14,5%, linéaire, mais ce taux était augmenté de 50% après 65

ans. Une courbe de référence spécifique à l'âge pour le TBS a été obtenue à partir des données

de cette étude chez les femmes âgées de 45 à 85 ans (annexe 4). Cette courbe de normalité

spécifique à l'âge pourrait être utilisée pour suivre l'altération de la MAO dans la pratique

clinique de routine.

! Une étude transversale, multicentrique (79) a confirmé ces résultats et les valeurs de TBS

normales. Elle a été réalisée sur une cohorte de 619 femmes blanches et non hispaniques

américaines, âgées de 30 ans à 90 ans. Etaient exclues les patientes qui avaient présenté des

fractures, qui avaient reçu un traitement pour l'ostéoporose, ou présentaient des facteurs de

risque d'ostéoporose. Les données normatives de DMO-lombaire pour cette cohorte n'étaient

pas différentes des données de la population générale saine pour l'âge (p = 0,30). Les valeurs

du TBS diminuaient significativement avec l'âge. Il y avait une diminution linéaire de 16% (-

2,47 T-score) du TBS entre 45 et 90 ans (vs -2,34 pour la DMO). La diminution après 65 ans

était de 50% -0,004 à -0,006). Peu de changements étaient observés entre 30 et 45 ans. Par la

suite, la diminution progressive est observée avec l'âge (annexe 5). Ces résultats sont

semblables à ceux obtenus dans la cohorte de femmes françaises (r" > 0,99).

! Une étude multicentrique, plus récente a été réalisée sur une cohorte de 3069 femmes

japonaises âgées de 15 à 79 ans (80). Les valeurs retrouvées du TBS dans la population

japonaise saine étaient plus faibles que celles retrouvées dans la population caucasienne, avec

une différence des valeurs TBS jusqu'à 65 ans (annexe 6).

! Les autres études n'ont pas encore été publiées, elles ont été présentées sous forme de Poster à

des congrès et intégraient l'analyse du TBS normal chez les hommes. La première (81) avait

pour but d'établir une courbe de référence (évaluer les changements liés à l'âge) du TBS chez

une cohorte composée de femmes et d'hommes mexicains (LAVOS) sains. Au total, 370

hommes et 339 femmes âgés de 50 à 90 ans ont été analysés. Les valeurs de DMO étaient
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toutes normales (Z-scores) et les valeurs du TBS (L1-L4) diminuaient significativement avec

l'âge chez les deux sexes. La diminution était linéaire : de 17% (-2,7 SD) et 7,9% (-1 SD)

entre 45 et 90 ans chez les femmes et les hommes respectivement. Les résultats obtenus pour

les hommes et les femmes ont été présentés sous la forme d'une courbe (annexe 7). 

La seconde étude transversale (82) réalisée en Ukraine et Espagne a analysé les changements

du TBS liés à l'âge chez une cohorte de 368 hommes caucasiens européens (issus de deux

centres), âgés de 40 à 90 ans. Les valeurs de TBS obtenues diminuaient significativement avec

l'âge chez les hommes. Une courbe de normalité a été établie (annexe 8). Il y avait une

diminution linéaire de 13,5% (± -1,75 DS de T-score) du TBS entre 40 et 90 ans chez les

hommes. Cette courbe a été mise en parallèle avec les données connues pour les femmes (74).

Contrairement aux valeurs chez la femme, il n'y avait pas de modifications de diminution de la

pente de TBS après 65 ans chez les hommes (p < 0,01). Par contre, entre 40 et 65 ans, les TBS

des hommes et des femmes présentaient des changements identiques en lien avec l'âge (p =

0,8). 

Il est donc nécessaire d'avoir deux courbes de référence différentes pour les hommes et les femmes.

À partir de ces études, des catégories ont pu être établies avec classement des patients analysés par le

TBS en fonction des résultats obtenus. 

En valeur absolue (sans unité), les patients qui avaient une valeur de :

! TBS supérieur ou égal à 1,350 : normal.

! TBS compris entre 1,200 et 1,350 : partiellement dégradé.

! TBS inférieur ou égal à 1,200 : dégradé.

Un comité franco/suisse/belge à tenté d'établir un guide d'utilisation du TBS en routine clinique en se

basant sur ces valeurs (83).

Comme il a été démontré dans ces études évaluant les modifications du TBS en lien avec l'âge, il

parait plus pertinent d'établir des résultats sous forme de Z-scores : rapport du résultat du TBS obtenu

avec celui d'une population de référence de même âge, même sexe et même ethnie. Ce résultat est

exprimé en dérivation standard, tout comme pour les résultats de la DMO par DXA (Z-score et T-

score). L'interprétation des résultats de TBS obtenus serait donc plus fiable et facile sous cette forme,

et s'adapte plus à la pratique médicale de routine des praticiens.
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        2.3.4. Le TBS dans l'ostéoporose post-ménopausique

Les résultats principaux des études d'évaluation du TBS dans l'ostéoporose post-ménopausique sont

résumés dans les tableaux ci-joints (annexes 9, 10 et 11) : 

! Dans l'annexe 9  figurent les différentes études cas-témoins réalisées sur des patientes post-

ménopausiques et une étude a analysé l'évolution du TBS chez les hommes exclusivement

(67), (84), (85), (86), (87), (88), (89), (90), (91), (92). Ces études comparaient les scores TBS

et DMO des patients fracturés (cas) à des patients non fracturés (témoins) et séparaient, pour

certaines, différents sous groupes en fonction du type de fractures (vertébrales, fémorales ou

ostéoporotiques majeures).

! Dans l'annexe 10 figurent les résultats des différentes études de cohorte prospectives (93),

(94), (95), (96), (97), (77) de patients (femmes ménopausées et une d'hommes) suivis entre 4 à

8 ans et analysaient le Hazard Ratio ou Risque relatif entre l'incidence de fracture (tout type,

vertébrales radiographiques, vertébrales cliniques, de hanche...) pendant le suivi et le score de

TBS (couplé ou indépendamment de la DMO).

! Dans l'annexe 11 figurent les résultats des différentes études analysant l'évolution du score

TBS sous différents traitements médicamenteux administrés pour l'ostéoporose (98), (99),

(100), (101), (102), (103), (104) (en prévention primaire ou secondaire) en les comparant à des

témoins (cas/témoins) ou à d'autres traitements actifs (études ouvertes ou contrôlée

randomisées). 

En résumé, le TBS permettrait de discriminer les patients avec et sans fractures chez les hommes et les

femmes (études cas/témoins), en association et même indépendamment des résultats de la DMO, et ce

même après ajustement pour les principaux facteurs de risque de fracture. Les examens combinés TBS

+ DMO ont une sensibilité supérieure à la DMO seule pour prédire le risque de fracture (études

prospectives). Les changements du score TBS sous traitements, données dans la prise en charge de

l'ostéoporose, sont variables et dépendants du type de traitement. Cependant, tous les traitements

administrés (sauf le Risédronate) s'accompagnaient d'une amélioration significative (plus ou moins

importante) dans le temps de leur score TBS. L'Exemestane (anti-aromatase donné dans le cancer du

sein) s’accompagne par contre d'une détérioration du score TBS, et de la DMO-lombaire.Le TBS est

donc un outil valable, indépendant et complémentaire de la DMO dans la prise en charge de

l'ostéoporose post-ménopausique.
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        2.3.5. Le TBS dans l'ostéoporose secondaire
L'ostéoporose secondaire peut être multifactorielle et être liée à la maladie sous-jacente, leur

traitement médicamenteux (les glucocorticoïdes surtout) ou d'autres facteurs associés. L'impact de ces

facteurs de risque sur la DMO est généralement bien documenté, alors que les études démontrant leur

impact sur la microarchitecture osseuse sont beaucoup moins communes. Néanmoins, il est probable

que la microarchitecture osseuse joue un rôle aussi important que la densité minérale osseuse. 

De multiples études relativement récentes ont tenté d'évaluer le TBS dans les pathologies citées ci-

dessous :

          2.3.5.1. Le TBS dans les pathologies et traitements responsables
d'ostéoporose secondaire

Dans l'hyperparathyroïdie primitive (HPTP)
L’HPTP est une endocrinopathie commune qui est responsable d’une perte osseuse facilement

expliquée par l’évaluation de la DMO par DXA. Cette pathologie touche surtout la femme à partir de

50 ans. Est atteint en priorité l'os cortical du squelette (le tiers distal du radius en priorité). Même si

l’os trabéculaire est plus préservé que l’os cortical sur la DXA, des études récentes utilisant le HR-

pQCT ont montré que ces deux compartiments (trabéculaires et corticaux) sont anormaux dans l’HPTP

(105). Trois groupes indépendants ont évalué le TBS chez des patients avec une HPTP (106), (107),

(108) et suggèrent par leurs résultats que le TBS permettrait d’identifier les anomalies trabéculaires

non identifiées par le DMO au niveau du rachis lombaire dans l’HPTP (106), (107). 

! Romagnoli et al. (106) ont comparé des patientes post-ménopausiques avec une HPTP à des

contrôles sains (appariés pour l'âge et le sexe). Le TBS et la DMO au niveau du rachis, de

l'extrémité supérieure du fémur total (ESFT), du col et du poignet ont été mesurés par DXA

chez 67 cas et 34 témoins. Des radiographies du rachis complet ont été réalisées chez tous les

sujets. Les valeurs moyennes de TBS étaient considérablement réduites chez les patientes avec

une HPTP (1,19 ±0,10) par rapport aux témoins (1,24 ±0,009; p=0,01). Les patientes et les

contrôles ne différaient pas pour la DMO du rachis et du col. Les DMO de l'ESFT et du

poignet étaient significativement plus faibles chez les patientes avec une HPTP. Au sein du

groupe HPTP, les sujets qui avaient présenté des fractures vertébrales (n=29) présentaient un

TBS significativement plus bas que ceux sans fractures vertébrales (n=44) (1,14 ±0,10 vs 1,22

±0,10, respectivement, p=0,001), et les valeurs des patientes non fracturées ne différaient pas

des contrôles sains. La présence des fractures vertébrales n’était pas associée à la DMO du

rachis.

! Silva et al. (107) ont évalué la relation entre le TBS et les resultats obtenus par le HRpQCT au

niveau de l’extrémité distale du radius et du tibia chez 22 patientes ménopausées avec une

HPTP. Dans ce groupe, le TBS était bas, avec une valeur moyenne de 1,240. Au niveau du
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radius, le TBS était significativement corrélé aux valeurs de la DMO volumétrique totale,

cortical et trabéculaire, à l’épaisseur cortical, à l’hétérogénéité trabéculaire, et à la rigidité de

l’os en entier (p<0,005 pour toutes ces associations).

! Maury et al. (109) ont rapporté les effets de la parathyroïdectomie sur l’évolution de la DMO

au niveau du rachis et du TBS dans une étude longitudinale chez 29 patientes ménopausées

(âge moyen: 62 ans) et qui avaient présenté une HPTP avant et suivies pendant un an après la

chirurgie. Avant la chirurgie, la DMO et le TBS étaient modérément associés l’un à l’autre, le

TBS n’expliquant que 45% des résultats de la DMO. Après la chirurgie, la DMO et le TBS

augmentaient de 4,7 ±5,4% et 1,6 ±4% respectivement, sans corrélation entre les gains de

DMO et TBS. Conformément aux données précédemment publiées, les valeurs de la DMO

étaient augmentées après chirurgie, tous comme le TBS mais de façon moins importante.

! Eller-Vainicher et al. (110) ont trouvé un score TBS réduit dans les HPTP et associé à la

présence de fractures vertébrales, et qui était amélioré après la chirurgie. Dans cette étude

observationnelle prospective, 92 patients avec une HPTP (74 femmes, âge moyen de 62,7 +/-

10,1 ans) et 98 témoins sains ont été évalués à l’inclusion. Dans le bras prospectif, 20 patients

qui ont été traité par parathyroïdectomie ont été comparés avec 10 autres patients avec un

traitement conservateur après 24 mois. Les fractures vertébrales ont été évaluées par

radiographies. Au départ, les patients avec une HPTP avaient un TBS significativement plus

faible et une prévalence plus élevée de fractures vertébrales que les sujets contrôles. La DMO

était également plus faible chez les sujets avec HPTP que les contrôles à tous les sites de

mesure. Le TBS était associé à la présence de fractures vertébrales (OR 1,4, IC 95% 1,1 à 1,9,

p=0,02), indépendamment de la DMO-rachis. Chez les patients traités chirurgicalement, le

TBS et la DMO-rachis, ESFT et col étaient significativement augmentés, alors que la DMO et

le TBS semblaient rester stable chez les sujets traités de façon conservatrice. 

! Pour finir, Rolighed et al. (111) ont évalué, dans une étude longitudinale randomisée en double

aveugle le rôle du traitement par de fortes doses de vitamine D3 des patients traités pour une

HPTP. La DMO et le TBS avant et après traitement chirurgical étaient évalués. Avant et après

la chirurgie, le score TBS était similaire dans les deux groupes traités, mais en considérant les

deux groupes ensembles, une augmentation significative du TBS était observée après chirurgie

en comparaison aux groupes non traités.

Dans les désordres auto-immuns
De nombreuses études ont analysé l'accélération de la perte osseuse et le risque de fractures chez les

patients qui présentent des maladies auto-immunes (MAI), particulièrement la polyarthrite rhumatoïde

(PR), la spondylarthrite ankylosante (SPA) et le lupus érythémateux systémique (LES). Nous savons

également que ces maladies nécessitent une corticothérapie systémique au moins à faible dose au

début de l'évolution de la maladie. D'autres facteurs peuvent également nuire à l'état osseux et
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augmenter le risque de fracture chez ces patients. Dans la PR et la SPA, la masse osseuse a été

largement évaluée par mesure de la DMO surfacique avec la DXA, mais peu de données existent sur le

TBS. 

! Brehan et al. (112) ont étudié la combinaison du TBS et de la DMO pour la détection du risque

de fractures vertébrales chez des sujets atteints de PR avec ou sans traitement par GC. Leur

étude portait sur 185 femmes, d'âge moyen de 56 ans, avec une PR évoluant depuis 15,5 ans

en moyenne, 112 recevaient des GC (dose moyenne de 6,4 mg/ jour), et 162 recevaient un

autre traitement. Les fractures vertébrales de T4 à L4 ont été évaluées à l'aide du logiciel

d'évaluation des fractures sur DXA (VFA). Alors que la DMO au niveau du rachis et du col

fémoral n'était pas différente entre les patientes recevant des GC et ceux qui n'en prenaient

pas, elle était significativement plus faible chez les patientes sous GC au niveau de la hanche

totale. De même, le TBS était significativement plus faible chez les patientes sous GC (1,211

±0,1161) que chez celles qui n'en recevaient pas (1,265 ±0,098, p<0,0001). Malgré le faible

nombre de fractures, le TBS était significativement plus faible chez les patientes avec une

fracture vertébrale (1,131 ±0,195) que chez les patientes sans fractures (1,245 ±0,106,

p=0,0001). L'aire sous la courbe (ROC) qui prédisait le risque de fracture vertébrale était de

0,704 pour le TBS, et 0,621, 0,727 et de 0,719 pour la DMO de l'ESFT, du rachis et du col

fémoral respectivement. Un seuil du TBS (1,173) a été calculé qui correspondait à des hauts

niveaux de risque de fractures avec une sensibilité de 75% et une spécificité de 60% selon les

courbes ROC pour la détection de fractures vertébrales.

! Dans une étude cas-témoins, Toussirot et al. (113) ont évalué le TBS chez des patients atteints

de PR ou de SPA par rapport à des témoins sains. L'évolution des scores de DMO du rachis, de

l'ESFT et du TBS sous traitement par anti-TNF ont été également examinés de manière

prospective. Dans l'étude cas-témoins, 30 patients atteints d'une PR (19 femmes dont 12

ménopausées, âge moyen de 57 ans, durée moyenne d'évolution de la maladie de 12 ans, 26

d'entre eux étaient sous GC à faible dose) et 30 patients avec une SPA (27 hommes, âge

moyen de 44 ans, durée d'évolution de la maladie moyenne de 13 ans, aucun n'était sous GC)

ont été évalués et comparés à 50 patients contrôles sains. La DMO-rachis et ESFT et le TBS

ont été mesurés. La DMO-rachis ne différait pas entre les patients malades et les contrôles. Le

TBS était plus faible chez les patients atteints de PR et de SPA que chez les sujets témoins

(1,242 ±0,16 et 1,282 ±0,13 contre 1,365 ±0,14 respectivement, p= 0,005). Dans la phase

prospective de cette étude, 20 patients traités par anti-TNF (12 SPA et 8 PR) ont été suivi

pendant 2 ans : la DMO-rachis et ESFT étaient augmentés à 24 mois (6,3 et 2,4%

respectivement) et de manière significative au niveau du rachis. Pour l'ensemble du groupe, le

TBS n'a pas changé au cours du suivi. Cependant, chez les patients atteints de PR, le TBS était

significativement diminué, tandis que chez les patients atteints de SPA, le TBS était resté

stable au cours du suivi. Contrairement à la SPA, le TBS était diminué chez les patients

atteints de PR traités par anti-TNF.
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! Une étude récente (114) a comparé l'altération de la MAO estimée par le TBS des patientes

présentant une sclérodermie systémique (SS) (65 femmes) comparé à une des patients avec

une PR (138 femmes appariées pour l'âge) et à 227 contrôles sains. Le TBS était

significativement plus faible dans la SS que chez les témoins (p<0,0001), et ne différait pas de

la PR (p=0,128), malgré le fait que les traitements quotidiens et les doses cumulées de GC

était plus faibles dans la PR (p<0,001). Les patients qui recevaient un GC > 5mg/jour avaient

un TBS significativement plus bas que ceux sous GC < 5mg/jour (p=0,001). L'analyse

multivariée a révélé qu'un faible TBS était indépendamment associé à la dose de GC reçu (OR

5,6 ; IC 95% 1,7-19,2) et à un T-score < -2,5 DS de DMO (OR 5,0 ;  IC 95% 1,5-7,0) dans la

SS. Aucune association n'était révélée entre les traitements par GC et le TBS dans la PR.

Dans l'insuffisance rénale chronique (IRC)
L'insuffisance rénale terminale est un facteur bien établi de risque de réduction de la densité minérale

osseuse et d'ostéoporose, ainsi que de risque de fracture de hanche (115), (116), (117). L'utilité de

mesure de la DMO avec DXA chez les patients atteints d'une IRC demeure incertaine, puisque la

DMO peut être haute, basse ou normale. En outre, très peu de données existent concernant les effets de

la maladie rénale chronique sur la MAO, en particulier du squelette axial. Des études analysant des

biopsies osseuses de la crête iliaque ont démontré qu'il existait des micro-altérations structurelles tant

au niveau du compartiment trabéculaire que du compartiment cortical chez ces patients. 

Leib et al. (118) ont mesuré le TBS chez 47 femmes blanches atteintes d'IRC (âge moyen de 56 ans),

comparativement à celui de 94 femmes contrôles. 63% de ces sujets étaient des femmes ménopausées.

La corrélation entre le TBS et la DMO au niveau du rachis était significative (r=0,48). Les sujets

atteints d'IRC ont un TBS significativement plus faible, alors que la DMO était limite (p=0,054).

Parmi les sujets atteints d'IRC, ceux qui avaient présenté une fracture avaient un score TBS

significativement inférieur aux autres sans fractures, alors qu'aucune différence n'a été observée pour

la DMO (OR = 2,5 et AUC de 0,756). L'OR de diminution du TBS rapporté à l'écart type était de 4,67

après ajustement pour des antécédents maternels de fracture de hanche. Les auteurs ont conclu qu'au

niveau du rachis lombaire, l'IRC exerce un effet négatif sur le TBS, mais pas clairement d'effet sur la

DMO.

Dans l'hémochromatose (HM)
L'impact de l'HM sur l'os est connu, l'ostéoporose est identifiée chez 25 à 34% des personnes atteintes

d'une HM de forme homozygote, avec un impact controversé sur la texture trabéculaire. 

Chapuis et al. (119) ont étudié 15 femmes et 22 hommes avec une HM de type 1 (moyenne d'âge de 56

ans). 57% des patients étaient homozygotes et 11% des sujets avaient un T-score < -2,5 DS au niveau

du rachis ou du fémur. Une corrélation faible, mais significative entre le TBS et la DMO-rachis était
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évidente pour l'ensemble de la population (r=0,41, p=0,012). Le TBS était significativement plus

faible chez les patients hétérozygotes que chez les homozygotes (p=0,025).  

Dans la thalassémie
La thalassémie, hémoglobinopathie bénigne génétique, est responsable d'une diminution de la masse

osseuse qui elle seule ne permet pas d'expliquer le risque élevé de fracture décrit. L'altération de la

qualité osseuse a été étudiée récemment dans une étude (120) par le TBS dans la thalassémie majeure

chez 124 adultes (19 à 56 ans) et 65 patients contrôles. Le TBS était plus faible chez les patients

thalassémiques (1,04 ±0,12) versus les sujets contrôles (1.34 ±0.11; p < 0.001) et corrélés à la DMO.

Le score TBS était de 1,02 ± 0,11 dans le groupe thalassémique ostéoporotique, 1,08 ±0,12 dans le

groupe ostéopénique et 1,15 ±0,10 dans le groupe avec une DMO normale. Il n'y avait pas de

différences entre les deux sexes, ni entre les patients avec ou sans désordres endocrino-métaboliques.

Dans le diabète sucré
Le diabète de type 2 est associé à un risque accru de fracture, mais paradoxalement la DMO associée

parait meilleure. 

Leslie et al. ont évalué la capacité du TBS à prédire et expliquer le risque accru de fractures chez les

sujets diabétiques dans une large étude rétrospective effectuées au Canada (121). Ils ont d'abord inclus

29 407 femmes de plus de 50 ans, avec une DMO (DXA) de référence, et dépisté parmi ces patientes

2356 diabètes. Une DMO plus élevée à tous les sites était retrouvée chez les sujets diabétiques, mais le

TBS était plus faible chez ces patientes. L'OR ajusté sur les mesures dans le tertile le plus élevé par

rapport à la plus basse était inférieur à 1,00 pour la DMO, mais était significativement augmenté pour

le TBS (OR ajusté = 2,61). Au cours de la période de suivi moyenne (4,7 ans), les fractures

ostéoporotiques majeures ont été identifiées chez 175 femmes (7,4%) atteintes de diabète et 1493

(5,5%) sans diabète, avec une différence significative entre ces deux groupes. Le TBS était un facteur

prédictif indépendant de la DMO du risque de fracture chez les sujets diabétiques, ainsi que les non-

diabétiques (ajusté, Hazard Ratio de 1,27 et 1,31 respectivement). L'association entre la présence de

diabète et le score TBS est réduite avec un modèle de régression statistique, mais est paradoxalement

augmenté en ajoutant les mesures de la DMO au TBS. Le TBS était plus sensible que la DMO chez les

sujets diabétiques.

Les traitements hormonaux dans le cancer du sein
De nombreuses femmes traitées pour un cancer du sein (traitement hormonal ou non hormonal)

présentent des fractures secondaires qui affectent significativement leur qualité de vie et leur survie

(116). 
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Récemment, une étude randomisée (101) a déterminé les effets de l'anti-aromatase (Exemestane) et

d'un traitement hormonal (antagoniste du récepteur à l'œstrogène : Tamoxifène) sur la DMO du rachis

et le TBS chez des femmes ménopausées qui présentaient un cancer du sein hormono-dépendant. Les

femmes étaient randomisées pour recevoir soit le Tamoxifène (n=17), soit l'Exemestane (n=19).

Comparés à l'état de base, les patientes recevant le Tamoxifène avaient une augmentation moyenne du

score de DMO-rachis de +1,0%, +1,5% et +1,9% alors que les patientes qui recevaient l'Exemestane

présentaient une diminution moyenne de -2,3, -3,6 et -5,3% à 6, 12 et 24 mois sous traitement. Le TBS

était également augmenté de +2,2; +3,5 et + 3,3% chez les patientes sous Tamoxifène alors qu'il était

diminué en moyenne de -0,9%; -1,7% et -2,3% chez les patientes sous Exemestane à 6, 12 et 24 mois

respectivement. Ces changements de TBS comparé à l'état de base étaient différents entre les patientes

traitées par Exemestane et Tamoxifène à 6 (p<0,05), 12 (p<0,007) et 24 mois (p<0,006). Aucune

corrélation significative n'était mise en évidence entre les résultats du TBS et de la DMO au niveau du

rachis, de l'ESFT que ce soit à l'état de base ou au cours du suivi.

Les hormones stéroïdiennes masculines
Chez les hommes adultes, la masse osseuse et les taux d'hormones stéroïdiennes semblent diminuer

avec l'âge et être liés. Le rôle des androgènes sur le déclin lié à l'âge de la DMO reste controversé chez

les hommes. Mascarenhas et al. (122) ont évalué la relation entre les taux de testostérone et le TBS, la

DMO du rachis et du col fémoral chez 80 hommes adultes en bonne santé (âge moyen: 54 ans). De

faibles corrélations, mais significatives ont été identifiées entre le TBS et le taux sérique de

testostérone total (r=0,24; p=0,03) et l'indice d'androgène libre (r=0,23; p=0,04). 

          2.3.5.2. Le TBS dans les hypercortisolismes : exogène et endogène

Les traitements par GC
L’utilisation thérapeutique de GC systémique est l’une des causes secondaires la plus commune

d’ostéoporose (25% des cas) (123). Même des faibles doses de Prednisolone (2,5 à 7,5 mg/jour) ou

équivalentes sont associées à une augmentation de l’incidence des fractures vertébrales, avec une

augmentation du risque proportionnelle à la dose reçue (124). Jusqu’à 50% des patients sous GC à

long terme présentera une fracture par fragilité osseuse (8). 

! Colson et al. (125) ont étudié les changements du TBS chez 136 patientes traitées par GC,

âgées de 45 à 80 ans, au cours d’une étude clinique. Toutes les patientes étaient ou ont été

traitées avec une dose de GC équivalente à au moins 5 mg de Prednisolone par jour pendant

une ou plusieurs années. Les patientes traitées par GC présentaient une importante diminution

du TBS (de 4,0%) par rapport au sujets sains appariés à l’âge (courbes de référence)
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(p<0,0001), alors qu’aucun changement significatif au niveau des résultats de la DMO n’était

observé. Des résultats significatifs similaires ont été observés chez des personnes traitées par

très faibles doses de GC (<5mg/jour). Une réduction du TBS était par contre manifeste

quelque soit le niveau de la DMO, avec une baisse significative de 5,7% et 2,9% chez les

femmes atteintes d’ostéoporose et d’ostéopénie, respectivement. Ces résultats ont été encore

plus marqués lorsqu'était pris en compte le statut fracturaire et le nombre de fracture apparues

par patient. Parmi les patients qui n'ont pas présenté de fracture, les GC ont induit une

diminution de 3,4% du TBS. L'OR ajusté à l'âge pour le TBS était de 1,6 (1,04-2,47) pour

toute fracture liée à l'ostéoporose et 1,62 (1,02-2,59) pour toute fracture vertébrale liée à

l'ostéoporose. Par contre, il n'y avait pas d'association significative entre le risque fracturaire et

les résultats de la DMO.

! Tout récemment, Paggiosi et al. (126) ont publié une étude qui évaluait la capacité du TBS à

discriminer parmi les femmes (54 à 79 ans) qui avaient reçu un traitement par GC

(Prednisolone 5 mg/jour ou équivalent) pendant 3 mois (n=64), celles qui avaient présenté une

fracture récente du poignet (n=46), de l'humérus proximal (n=37), vertébrale (n=30) ou de

l'ESF (n=28), et chez des femmes en bonne santé (n=371). Alors que la DMO (Z-score : -0.34

to -1.38) et le TBS (Z-scores : -0.38 to -1.04) étaient significativement plus faibles chez les

personnes qui avaient présenté des fractures que chez les témoins sains, le TBS mais pas la

DMO était considérablement inférieur chez les femmes traitées par GC par rapport au groupe

témoin (p=0,0004). 

! Pour finir, Lieb et Winzenrieth ont fait une étude (127) (non encore publiée) évaluant les effets

des GC administrés sur la DMO du rachis lombaire et le TBS chez 1520 femmes et hommes

âgés de 40 ans et plus (> 5 mg/jour, pendant > 3 mois), comparés à des sujets contrôles

appariés pour le sexe, l'âge et l'IMC. Les patients traités par GC présentaient une diminution

significative du TBS (1.267 vs. 1.298, p<0.001) comparés aux sujets contrôles alors qu'aucune

différence n'était notée pour la DMO (p = 0,88). Cette diminution était encore plus prononcée

si les fractures étaient prises en compte. L'OR pour le TBS était de 1,44 (1,095-1,89) pour les

fractures. Une influence du sexe sur le score TBS a aussi été notée avec une diminution plus

marquée chez les hommes. Le TBS paraitrait alors plus sensible que la DMO pour les

fractures induites par les traitements par GC. 

Les incidentalomes surrénaliens
Les incidentalomes surrénaliens sont rares, bien que de plus en plus reconnus, responsables d'un

hypercortisolisme sub-clinique. Comme dans les manifestations osseuses des patients sous traitements

par GC et dans la maladie de Cushing, cet excès de cortisol est associé à un risque accru de fractures.

Cet effet est indépendant de la densité minérale osseuse. Peu d'informations existent sur les effets de

ces tumeurs sur la microarchitecture osseuse.
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! Eller-Vainicher et al. (108) ont analysé le score TBS chez 102 patients présentant un

incidentalome surrénalien avec un hypercortisolisme infraclinique. Parmi ces 102 patients et

70 patients contrôles, le TBS et la DMO était mesurés par DXA (rachis lombaire, col du fémur

et col total). Les déformations des vertèbres étaient évaluées par des radiographies standards.

Les patients qui présentaient un hypercortisolisme (n=34) avaient des résultats de DMO-rachis

(-0,31 ±1,17), DMO-col (-0,29 ±0,91) significativement diminués et un score TBS (-3,18

±1,21) également significativement inférieur aux patients qui ne présentaient pas

d'hypercortisolisme (n=68 : DMO-rachis : 0,31 ±1,42, DMO-col : 0,19 ±0,97, TBS : -1,70

±1,54), et aux sujets contrôles (DMO-rachis : 0,42 ±1,52, DMO-col : 0,14 ±0,76 et TBS :

-1,19 ±0,99 respectivement). La présence de fracture était significativement associée à un

faible score de TBS (OR 4,8; IC 95% : 1,85-12,42) et à l'association entre les résultats du TBS

+ DMO (OR 4,37 ; IC 95% 1,71-11,4), après ajustement pour l'âge, l'IMC et le sexe. Un TBS

bas avec une DMO-rachis basse offraient une grande spécificité (79%) en tant que facteurs

prédictifs de fracture, et un TBS normal (1,5) avec une DMO-rachis normale était encore plus

spécifiques (88%) pour prédire le risque fracturaire. Pour finir, le TBS prédisait l'incidence

d'une nouvelle fracture chez 40 patients suivis pendant 24 mois (OR 11,2 ; IC 1,71-71,41;

p<0,012) indépendamment de la DMO-rachis, l'IMC ou l'âge.

! Ces résultats ont été repris par Guglielmi et al. (128), qui ont mesuré la DMO et le TBS chez

33 femmes italiennes (âge moyen de 61 ans) qui présentaient un incidentalome surrénalien. La

moyenne des T-scores de DMO-rachis et DMO-ESFT étaient de -1,49 et -0,65 respectivement.

24% des patients étaient ostéoporotiques, 80% présentaient un hypogonadisme et 27% avaient

un hypercortisolisme infraclinique. Comparé aux valeurs de référence du TBS rapporté à l'âge,

le TBS était significativement plus bas chez les patientes qui présentaient un incidentalome

surrénalien, indépendamment du T-score DMO-rachis. Les patientes qui présentaient un

incidentalome associé à un hypogonadisme, s'exposaient à un plus faible résultat de DMO-

rachis et TBS que les patientes sans hypogonadisme. De plus, comparé aux valeurs de TBS de

références rapporté à l'âge, le TBS était significativement plus bas chez les patientes qui

présentaient un incidentalome surrénalien associé à un hypogonadisme et à un

hypercortisolisme infraclinique. Le résultat de DMO-rachis des patientes avec un

incidentalome et un hypogonadisme ne différaient pas des valeurs de référence (p>0,80). Alors

que cette étude était limitée par l'absence de groupe contrôle, ces données suggéraient que la

texture osseuse évaluée par le TBS était altérée chez les patientes avec un incidentalome

surrénalien, associé ou non à un hypogonadisme ou un hypercortisolisme infraclinique.
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La maladie de Cushing
Plusieurs études ont identifié l'amélioration de la masse osseuse chez les patients atteints d'une malade

de Cushing après traitement (35), (32) Une étude menée par Koumakis et al. (129) a examiné les effets

du traitement sur la DMO et sur la microarchitecture osseuse évaluée par le TBS chez 11 patients

atteints d'une maladie de Cushing (6 femmes et 5 hommes, âge moyen de 40 ans, IMC moyen de 28

kg/m", CLU moyen avant traitement de 957 %g/24h). 10 patients ont subi une chirurgie trans-

sphénoïdale de l'hypophyse et un a reçu un traitement médical. Tous les patients ont normalisé leur

CLU après traitement. La DMO et le TBS étaient augmentés, respectivement de 3,7% et 7,3% après

un an, et de 7,9% et 13,5% après deux ans. La DMO et le TBS n'étaient pas significativement corrélés

l'un à l'autre avant ou après traitement. Il s'agissait de la première étude qui montrait une amélioration

de l'état osseux à la fois sur la DMO du rachis lombaire et le TBS dans la maladie de Cushing traitée. 

Il existe peu de données dans la littérature étudiant l'impact osseux de la maladie de Cushing

malgré le fait que cette maladie offre une possibilité unique d'explorer la relation entre le

degré de hypercortisolisme et sa relation avec les paramètres mesurables squelettiques. En

outre, une intervention chirurgicale réussie permet d'étudier le processus de rétablissement du

trouble osseux. De plus, nous avons montré que dans ces conditions, la mesure de la DMO par

DXA pouvait manquer de sensibilité pour prédire le risque de fracture. En effet, l'OCI est un

exemple typique de trouble osseux dans lequel le risque de fractures est augmenté malgré des

valeurs normales ou seulement diminuées de la DMO. Ce phénomène pourrait s'expliquer par

une détérioration qualitative du tissu osseux non évaluée par la mesure de la DMO seule. De

plus, la qualité de l'os reste mal définie et concerne des facteurs tels que la microarchitecture

osseuse (130). Nous avons aujourd'hui à disposition l'outil TBS qui semble être

significativement lié à des paramètres de MAO et au risque de fracture dans différentes causes

d'ostéoporose, d'où l'intérêt de l'évaluer dans la maladie de Cushing.
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Partie 2 : L’  É  TUDE CLINIQUE  

1. OBJECTIFS DE L’ÉTUDE
 
   1.1. Objectif principal
L'objectif principal de ce travail est d'évaluer l'impact de l'hypercortisolisme d’origine endogène, dans

la maladie de Cushing (MC), sur la microarchitecture osseuse évaluée par l'outil TBS (obtenu par

DXA) et de rechercher une dissociation entre les résultats de la DMO et du TBS dans cette population.

   1.2. Objectifs secondaires
Nous voulions ensuite analyser ces données du TBS et de la DMO dans la MC en comparant des

catégories de patients. Existe-t-il des différences de l'impact sur l'état osseux en fonction :

! Du statut de la maladie ? 

Nous avons établi trois groupes de comparaison :

1) Hypercortisolisme (HY) = maladie active

2) Eucortisolisme (EU) = rémission

3) Insuffisance corticotrope supplémentée par Hydrocortisone (CIH)

! Du genre des patients ayant une MC active (hommes ou femmes) ?

! De la présence ou non de fractures osseuses de fragilité ? 

Enfin, dans une étude longitudinale, nous avons analysé l'évolution du TBS et de la DMO dans la MC,

après un traitement chirurgical efficace.
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2. PATIENTS ET MÉTHODES

   2.1. Schéma de l'étude
Il s'agit d'une étude observationnelle, rétrospective, transversale et longitudinale, monocentrique

(service d'endocrinologie et de rhumatologie au CHU de Bordeaux : hôpital Haut-Lévêque et hôpital

Pellegrin). 

Notre analyse transversale est réalisée à un temps T0 qui correspond, pour chaque patient, à la date

d'inclusion : date de la première analyse de DMO et TBS couplée. 

Notre analyse longitudinale porte sur les patients pour lesquels nous avions un suivi (au moins deux

visites avec résultats de DMO et TBS couplée).

   2.2. Population
La période d'inclusion et de suivi commence en septembre 2006 et se termine en juin 2014. 

La liste de patients potentiellement à inclure nous a été fournie par l'équipe du service

d'Endocrinologie du Pr Tabarin (CHU Haut-Lévêque, Bordeaux). Celle-ci comportait tous les patients

(sans limite d'âge, de sexe ou d'ethnie) qui ont présenté une MC et qui ont été pris en charge au

moment du diagnostic et/ou au cours de leur suivi dans leur service.

        2.2.1 Inclusion

! Le patient devait répondre aux critères diagnostiques pour la Maladie de Cushing ci-dessous

(utilisé dans le service d'endocrinologie du Pr TABARIN) (131)

1) confirmation de l'hypercortisolisme: plusieurs mesures du cortisol libre urinaire 

(CLU) des 24 heures, successifs (2 au moins : > 70 g/24h), cortisolémie à 8h (peu 

fiable), rupture du cycle du cortisol.

2) d'origine centrale hypophysaire : sécrétion inappropriée d'ACTH (normale ou 

élevée).

3) la présence d'un adénome hypophysaire sécrétant avec confirmation par un examen 

anatomopathologique ou lors d'un cathétérisme des sinus pétreux.

4) des dosages dynamiques étaient parfois nécessaires pour confirmer l'origine 

hypophysaire.
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! Il devait avoir eu au moins une évaluation par DXA de la DMO (service de médecine

nucléaire de Haut-Lévêque). Celle-ci était réalisée sur une machine iDXA pendant la période

de recrutement.

! Un score TBS couplé devait pouvoir être réalisé à partir de ces examens de DXA (de façon

rétrospective).

! Des données cliniques et biologiques devaient être présentes à ± 1 mois de la DMO/TBS.

Pour l'analyse transversale des patients ayant eu plusieurs visites, nous avons retenu la première visite

pour laquelle nous avions toutes ces données de DMO, TBS, cliniques et biologiques à disposition =

T0 (inclusion).

Pour l'étude longitudinale :

! Le patient devait s'être présenté à au moins deux visites pendant la période de suivi : une à T0

et une T1.

! À T1 (comme à T0), nous devions également avoir toutes ces données (DMO et TBS couplés,

cliniques et biologiques) à ± 1 mois.

! Le patient devait présenter une MC active (HY) à T0 et une MC non active (EU ou CIH) à T1.

! Entre T0 et T1 (période de suivi), il devait avoir bénéficié d'une prise en charge thérapeutique

chirurgicale efficace.

        2.2.2. Exclusion

! Score TBS non réalisable : le TBS n'est pas fiable lorsque l'IMC du patient est supérieur à 35,5

kg/m" (76).

! Absence de données cliniques ou biologiques disponibles sur DXCare (logiciel médical

hospitalier commun aux hôpitaux de Bordeaux, Medasys SA), que ce soit dans les courriers de

consultation ou de compte rendu d'hospitalisation (CRH) ou dans les données biologiques.

! Les patients qui ne présentaient pas au final de MC (sécrétion ectopique d'ACTH,

incidentalome surrénalien, et origine paranéoplasique). 

! Pour les analyses de comparaison aux courbes de référence : étaient exclus les patients qui

n'avaient pas de référence connue fiable (ininterprétable). Pour cela, nous avons exclus les

patients âgés de moins de 25 ans (hommes et femmes) (cf. intro.)
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   2.3. Méthodes

        2.3.1. Recueil des données
Nous avons centralisé dans un fichier Excel (tableur) les données suivantes recueillies à T0, et T1 si

disponibles pour l'étude longitudinale (± 1 mois).

          2.3.1.1. Cliniques
Recueillies par lecture de tous les courriers de passage dans le service d'Endocrinologie sur DXCare.

Les données qui ne figuraient pas ont été considérées comme négatives (tabac, fractures, traitements

reçus, contraception, ménopause). Nous avons choisi de recueillir les données cliniques qui pouvaient

avoir une influence sur les résultats des examens de DMO et TBS :

! le sexe

! la date de naissance, l'âge (en années)

! l'IMC (indice de masse corporelle) (poids / taille", en g/cm2)

! les traitements reçus avant T0 pouvant impacter sur la masse osseuse :

' décrits et reconnus pas le GRIO (groupe associatif français de recherche et d'information 

sur les Ostéoporoses) : Lévothyrox® pendant plus d'un an, Cortancyl®, Tamoxifene®.

' traitements administrés à visée curative ou substitutive de la Maladie de Cushing : 

Hydrocortisone à posologie variable, Métopirone®, Dostinex®, Pasiréatide®, Androtardyl®, 

Fludrocortisone, Mitotane, Nizoral®,  Somatostatine®, DHEA. 

' traitements de l'ostéoporose reçus avant T0, séparés en 3 groupes : Supplémentation 

vitamino-calcique, biphosphonates et autres

! le tabagisme (actif, avant l'état de base).

! le statut de la maladie séparé en trois catégories (en fonction des données de suivi clinique et

biologique présentes dans les courriers, à +/- 1 semaine maximum de T0)

' Hypercortisolisme (HY) = MC active qui n'a pas encore été traitée efficacement (avant 

traitement, en échec de traitement ou en récidive active de la maladie) ;

' Eucortisolisme (EU) = MC en rémission après une prise en charge thérapeutique adaptée et 

efficace, sans insuffisance corticotrope associée ; 

' Insuffisance corticotrope (CIH) = après traitement chirurgical, supplémenté par 

Hydrocortisone (posologie et durée du traitement variable).

! le statut ménopausique, trois catégories ont été séparées : 

' ménopausée avant 50 ans

' ménopausée après 50 ans

' non ménopausée
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! la durée d'évolution des symptômes avant T0 : (en mois) = délais entre la date du diagnostic

positif de la MC et T0.

! la présence de fracture(s) secondaire(s) à un traumatisme de faible énergie. Nous avons noté

comme « fracturé » tout patient qui a présenté une fracture avant T0 ou pendant le suivi après

T0.  Celles-ci étaient déclarées, diagnostiquées au cours du suivi ou rapportées par le patient

« fractures cliniquement significatives ». Celles qui n'ont pas été déclarées ou notifiées

explicitement dans les courriers sont classées comme absentes. Nous avons séparé les

fractures survenues au niveau du rachis des autres (tous sites acceptés).

! les autres facteurs de risques de l'ostéoporose (reconnu par le GRIO) qui sont précisés dans les

courriers (détails précisés dans les résultats). 

! la présence dans le dossier des résultats de l'examen anatomopathologique opératoire.

          2.3.1.2. Biologiques
Pour toutes ces données, nous avons calculé des moyennes, à l'exception du Cortisol Libre Urinaire

(CLU) que nous avons exprimé en médiane.

Nous avons recueilli les données endocrinologiques spécifiques de l'axe corticotrope et des autres axes

hypophysaires :

! le CLU des 24 heures (%g/24 heures), recueilli selon les techniques du laboratoire sur les 24h

avec une valeur retenue qui était la moyenne de 2 ou 3 CLU sur plusieurs jours successifs. Les

CLU des patients sous traitement par Hydrocortisone ont été exclus du calcul de la médiane

(résultat non fiable car passage urinaire de l'Hydrocortisone). Les valeurs recueillies devaient

concorder avec l'état clinique des patients (à ± 1 semaine).

! la cortisolémie de 8h (en nmol/l).

! l'ACTH sanguin en regard à 8 heures (moyennes de 3 déterminations à 20 minutes

d'intervalle).

! l'axe gonadotrope : l'oetradiolémie (pmol/l), la FSH (mUI/ml) sanguine, la LH (mUI/ml)

sanguine pour les femmes et la testostéronémie (nmol/l) pour les hommes. Les valeurs des

femmes ménopausées étaient exclues.

! l'axe somatotrope : l'IGF-1 (ng/ml) sanguin. Nous avons calculé le nombre de patients

présentant une insuffisance (IGF-1  < 50 ng/ml).

! l'axe thyréotrope : TSH sanguine (en %IU/ml). Nous avons calculé le nombre de patients

présentant une hypothyroïdie (TSH < 0,2 %IU/ml) ou hyperthyroïdie (TSH > 6 %IU/ml )

d'origine centrale.

! l'axe galactotrope : prolactinémie (PRL, ng/ml). Nous avons calculé le nombre de patients

présentant une insuffisance (PRL < 2,3 ng/ml) ou une hyper-sécrétion (PRL > 25 ng/ml pour

les hommes et les femmes). 
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Enfin, nous avons recueilli les données indépendantes du statut endocrinien, qui pouvaient avoir une

influence sur les résultats de la DMO et du TBS :

! le dosage de la  25-OH Vitamine D (en nmol/l). Nous avons calculé le nombre de patients qui

présentaient une carence (<10) et une insuffisance (entre 10 et 30 nmol/l).

! la parathyroïde hormone (PTH) (en pg/ml). Nous avons noté avec recueil du nombre de

patients qui présentaient une hyperparathyroïdie (PTH à plusieurs reprises > 65 pg/ml).

! la créatininémie (le DFG ne pouvait pas être calculé selon Cockcroft car nous n'avions pas le

poids du patient au même moment). Nous avons calculé le nombre de patients qui présentaient

une insuffisance rénale chronique. 

! la calcémie corrigée (Ca= Calcémie mesurée/ (0,55 + protidémie / 160), mmol/l). Nous avons

calculé le nombre de patients qui présentaient une hypocalcémie (<2,20 mmol/l).

! la phosphorémie (Ph, mmol/l), nous avons calculé le nombre de patients qui présentaient une

hypophosphorémie (<0,79 mmol/l).

          2.3.1.3. Densitométriques
La densité minérale osseuse (DMO) a été mesurée par une Dual-Energy X Ray Absorptiometry

(ostéodensitométrie par absorptiométrie biphotonique à rayon X) (DXA) chez tous les patients inclus

avec un seul et même densitomètre : iDXA (GE-Lunar, Madison, USA), dans le service de médecine

nucléaire de l'Hôpital Haut-Lévêque. La DMO était calculée sur deux sites anatomiques : le rachis

lombaire (L1-L4) et l'extrémité supérieure du fémur total (ESFT) (moyenne des deux cotés). Les

valeurs individuelles de DMO étaient exprimées en Dérivation Standard (DS) (T-scores = par rapport

au pic de masse osseuse pour une personne de même sexe entre 25 et 40 ans et même ethnie, Z-scores

= par rapport aux sujets de référence de même âge, sexe et ethnie) et en valeur absolue de mesure de

densité surfacique minérale osseuse (g/cm2). Les fractures vertébrales étaient exclues des mesures au

niveau du rachis lombaire (132).

          2.3.1.4. TBS
Les valeurs TBS ont été évaluées rétrospectivement chez tous les patients qui avaient eu une mesure

de la DMO au niveau du rachis lombaire (antéropostérieur) sur DXA par le logiciel TBS insight

software (v2.1, Medimaps®, France). La moyenne des valeurs obtenues des vertèbres de L1 à L4 a été

calculée sur la même région d'intérêt. Les fractures vertébrales ont été exclues (tout comme pour la

DMO). Les données ont été reportées en valeurs absolues de score TBS et en Z-scores (DS) (en

relation à la population caucasienne européenne de référence saine de même sexe et âge)

(cf. introduction : courbes de références). Nous avons exclu, pour le calcul du Z-score TBS, les

patients pour lesquels il n'existait pas de donnée de référence : âgés de moins de 25 ans.
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   2.4. Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel MedCalc Software® et Excel. Les variables

continues ont été exprimées en moyenne ± SD (écart type). Les variables catégorielles ont été

exprimées en pourcentages (%).

La normalité de distribution des paramètres étudiés a été évaluée à l’aide du test de Kolmogorov-

Smirnov. Les comparaisons entre les variables continues et les valeurs de références associées pour

l’âge ont été réalisées à l’aide d’un test pairé. Le choix du test a été fait en fonction du résultat du test

de normalité des distributions : t-test pairé ou test de Wilcoxon. Les tests de comparaison de groupe

ont été réalisés soit en utilisant un test de Student soit un test de Mann-Whitney en fonction de la

normalité ou non des distributions. Pour les variables catégorielles, les comparaisons entre groupes ont

été réalisées à l’aide d’un test du Khi". Un p<0.05 est considéré comme significatif. De plus, des sous

analyses ont été conduites, basées sur des stratifications du groupe d’étude en fonction du genre

(Homme/Femme), de la présence de fracture (Oui/non), et statut de la maladie (Hypercortisolisme,

Eucortisolisme, Insuffisant corticotrope supplémenté). Pour les comparaisons entre plusieurs

catégories (statut de la maladie), une analyse de variance ANOVA a été réalisée. Les tests post-hoc ont

été réalisés par des tests de Student-Newman-Keuls.

Dans notre étude transversale, nous avons donc comparé les valeurs du TBS et de la DMO (rachis et

ESFT) de notre échantillon total de patients à T0 (inclusion) avec les valeurs normales de références

pour l’âge et le sexe (Z-score). Ensuite, après stratification de notre échantillon total, nous avons

comparé les valeurs de DMO et du TBS :

- de chaque catégorie entres elles et 

- aux valeurs normales pour l'âge et le sexe (si disponibles).

Dans notre étude longitudinale, nous avons comparé les valeurs du TBS et de la DMO (rachis et

ESFT) obtenues à T0 et T1 (après traitement chirurgical) : le patient était son propre témoin.
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3. RÉSULTATS

   3.1. Population étudiée
        3.1.1. Effectif de l'échantillon
Pour l'analyse transversale, 67 patients, parmi la liste fournie par le service d’endocrinologie, avaient

eu un examen DXA.

Ensuite, neuf patients ont été exclus car les valeurs de la DMO n’étaient pas disponibles (un patient) et

le score TBS ne pouvait pas être calculé (huit patients : absence de données enregistrées dans les

archives de DXA).

Ensuite, parmi ces 58 patients restant, trois ont été exclus car leur score TBS n'était pas réalisable du

fait d'un IMC > 35,5 kg/m" (limites de fiabilité de l'examen). Parmi ces 55 patients restant, nous avons

du en exclure cinq lors de l'analyse de comparaison avec des valeurs normales (pour le même âge et

sexe = Z-score). En effet, nous avions cinq patients âgés de moins de 25 ans pour lesquels il n'existait

pas de valeurs de référence fiable. Pour les analyses ne mettant pas en rapport de Z-score TBS, nous

pouvons analyser l'échantillon des 55 patients.

Pour l'analyse longitudinale, nous avons en tout neuf patients pour lesquels deux visites (au cours de

leur suivi) ont été validées (T0 et T1), selon les critères d'inclusion.

Figure 1: Diagramme de flux
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        3.1.2. Caractéristiques cliniques à T0
Les principales caractéristiques cliniques de notre échantillon total (n=55) sont décrites dans le

tableau 1.

Au total, nous avons 11 hommes pour 44 femmes, avec un âge moyen de 50,8 ±15,8 ans, et un IMC

moyen estimé à 27.3 ±5.2. La plupart des données cliniques ont été retrouvées dans les observations

pour presque tous nos patients. 

La durée d'évolution de la maladie est très variable (moyenne de 58.5 ±80 mois), allant de 0 à 337

mois (soit 28 années). Certains patients sont inclus à T0 au moment du diagnostic, et d'autres à

plusieurs années de suivi (maladie en rémission ou non). 

Concernant les facteurs de risque d'ostéoporose (sans lien avec la MC) : parmi les 44 patientes de

notre échantillon, 24 sont ménopausées et 7 parmi ces 24 avant l'âge de 50 ans (ménopause précoce).

34,5% des patients sont fumeurs actifs. Les données concernant les traitements reçus sont très

variables : 33% ont reçu du Lévothyrox® pendant plus d'un an, 38% ont reçu de l'Hydrocortisone à

visée substitutive (dosage variable allant de 10 à 60 mg/jour), et 36 % ont pris un autre traitement

pouvant avoir une potentielle influence sur leur statut osseux avant T0 (il s'agit surtout du Nizoral®,

Métopirone® et Dostinex®). Dans « autres FdR », nous avons une hyperparathyroïdie primaire, deux

anorexies mentales, une sarcoïdose traitée par corticoïdes au long cours, une spondylarthrite, une

maladie coeliaque, une insuffisance gonadique prolongée et deux thyroïdectomies survenues avant T0.

27 patients (49%) ont déjà reçu un traitement protecteur de l'ostéoporose : 16,3% par biphosphonates,

41,8% par supplémentation vitamino-calcique, trois patientes ont reçu un traitement hormonal de la

ménopause et un patient a reçu un traitement par Rénalate de Strontium.

A T0, parmi notre échantillon de 55 patients, nous avons 54% des patients qui présentent un

hypercortisolisme, 33% qui sont en eucortisolisme et 13% qui sont supplémentés par HC pour une

insuffisance corticotrope. 

16 patients (29,1%) ont présenté une fracture « cliniquement significative » avant ou après T0, dont

7,3% sont des fractures rachidiennes. Les autres ont eu lieu au niveau du pied, fémur, côtes, épaule,

poignet, cheville et sacrum.

        3.1.3. Caractéristiques biologiques à T0
Les valeurs moyennes des données biologiques de notre échantillon total (n=55) à T0 sont notifiées

dans le tableau 2. 

Concernant les données endocrinologiques spécifiques de l'axe corticotrope : le CLU médian de notre

population totale est supérieur aux valeurs normales (78 %g/24h). 

Concernant les données des autres axes hypophysaires : l' œstradiolémie moyenne des patientes non

ménopausées est de 84 ±115,7 pmol/l, soit dans la gamme « normale et active ». La testostéronémie

moyenne chez les hommes est de 12,6 ±24, soit « normale ». Un patient présente une insuffisance dans
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le dosage de la prolactinémie et un autre une hyper-sécrétion. Trois patients présentent une

insuffisance somatotrope et un patient une hypothyroïdie. Au total, un très faible effectif de patients

présente une atteinte conjointe d'un autre axe hypophysaire.

Concernant les données biologiques indépendantes de la MC et pouvant avoir une influence sur l'état

osseux des patients : 16 patients présentent une insuffisance en vitamine D (25-OH vitamine D), et six

sont carencés. Trois patients présentent une hypocalcémie et deux une hypophosphorémie, celles-ci

sont minimes. Un patient présente une insuffisance rénale chronique et aucun patient ne présente

d'hyperparathyroïdie. 

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de l'échantillon total à T0.
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Tableau 2 : Caractéristiques biologiques de l'échantillon total à T0.
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      3.1.4. Valeurs de la DMO et du TBS de notre
échantillon à T0
Pour ces données nous n'avons pu inclure que 50 patients (cf. ci-dessus). Les résultats moyens du TBS

et de la DMO à T0 sont notifiés dans le tableau 3.

Nous avons donc une DMO moyenne en densité surfacique de 0,897 ± 0,128 au niveau de l'ESFT (soit

un Z-score de 0 ± 1,1 DS et un T-score de -0,8 ± 1,1 DS) et de 1,1 ± 0,152 (soit une Z-score de 0,3 ±

1,5 DS et un T-score de -0,7 ± 1,3 DS) au niveau du rachis lombaire. Ces valeurs sont dans la gamme

« normales » (39).

Le TBS moyen de notre échantillon est de 1,26 ± 0,131, il est donc compris dans la gamme

« microarchitecture osseuse partiellement dégradée » avec un Z-score TBS de -0,8 ± 1,3 DS.

         Tableau 3 : Données de DMO et TBS de notre échantillon à T0.
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   3.2. Analyses statistiques

        3.2.1. La DMO et le TBS dans la MC versus (vs)
courbes de référence à T0

Dans le tableau 3 figurent les p (degré de significativité selon le test de Student). Ils correspondent au

test comparant les données de DMO et TBS de notre échantillon de patient MC (n=50) aux valeurs

normales (pour le même âge et le même sexe). 

Nous obtenons donc un résultat moyen de TBS pour notre population MC totale significativement

inférieur à celui d'une population saine de référence (appariée pour l'âge, le sexe et selon les courbes

de normalités homme/femme) : Z-score TBS = -0,8 ± 1,3 DS ; p<0,001. 

En revanche, la différence entre les résultats de DMO (rachis lombaire et ESFT) pour notre échantillon

et une population saine (appariée à l'âge et au sexe) n'est pas significative (p>0,05 pour les deux).

Nous avons même un Z-score positif (supérieur à la normale) pour ces deux sites de mesure tableau 3

et figure 2).

           

             Figure 2 : TBS et DMO : MC vs Valeurs normales à T0
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        3.2.2. DMO et TBS des hommes vs femmes en
hypercortisolisme à T0

Parmi les 28 patients qui présentent un hypercortisolisme à T0, nous en avons exclus deux qui avaient

moins de 25 ans (pour obtenir une comparaison à des valeurs normales pour l'âge). 

Nous avons donc cinq hommes et 21 femmes avec un hypercortisolisme à T0. Les principales

caractéristiques de ces deux groupes de patients ainsi que leurs résultats respectifs de DMO et TBS

figurent dans le tableau 4. Le test de significativité (p) est en rapport avec la comparaison des données

de ces deux groupes de patients vs une population de référence saine (i) et avec la comparaison des

données de ces deux groupes entre eux (j). 

Les hommes et les femmes ne diffèrent pas en terme de BMI, âge, dosage de LH, FSH sanguins, ou de

CLU (pour tous, p>0.2). Cependant, les CLU des hommes paraissent plus élevés que celui des femmes

(597 vs 78 en médiane, sans significativité). La durée d'évolution de la MC paraît également plus

longue (120,4 vs 62,6 mois en moyenne, p>0,05) pour les hommes. 

Dans les deux groupes, une réduction du TBS est observée en comparaison aux données de référence

pour le même âge (Z-score des hommes = -2,1 ± 0,08 DS ; Z-score des femmes = -1,1 ± 1,1 DS ;

p<0,001), alors qu'il n'est pas observé de différences pour la DMO aux deux sites (tous les p>0,3). Les

hommes ont un TBS significativement inférieur aux femmes (différence significative en valeur

absolue : 1,105 ± 0,041 vs 1,244 ± 0,119 ; p<0,01, mais cette significativité disparaît lorsque l'on

rapporte ce résultat à l'âge avec le calcul des Z-scores (p>0,05). Le résultat inverse est observé pour les

valeurs de la DMO (aux deux sites) (Z-score rachis des hommes : 0,5 ± 1,9 DS vs Z-score rachis des

femmes : 0,33 ± 1,47 SD, p>0,05).

Dans la figure 3, nous avons représenté sous forme d'un diagramme les données de DMO (deux sites)

et TBS en comparaison aux données de référence (appariées pour l'âge) pour les deux groupes de

patients : hommes avec hypercortisolisme et femmes avec hypercortisolisme, à T0.
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Tableau 4 : TBS et DMO des hommes et femmes en hypercortisolisme.

Figure 3 : DMO et TBS des hommes vs femmes à T0.
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        3.2.3. DMO et TBS en fonction du statut de la MC à
   T0

Parmi nos 50 patients, nous avons analysé les données de 47 patients pour lesquels nous avions des

données (cliniques et biologiques) précises permettant de les classer en trois groupes distincts à T0.

Nous avons donc en tout 26 patients avec un hypercortisolisme, 14 en eucortisolisme et 7 en

insuffisance corticotrope postopératoire supplémentée par HC.

Dans le tableau 5 figurent les principales caractéristiques de ces différents groupes ainsi que les

résultats de DMO (deux sites) et TBS. Ces résultats ont d'abord été comparés aux valeurs normales

pour le même âge et sexe (calculs des Z-scores, p) : ceux-ci figurent dans le tableau 6. Ensuite ils ont

été comparés les uns aux autres (p) (tableau 5).

Les principales caractéristiques des patients (âge et IMC) ne différent pas entre les trois groupes

(p>0,05). Cependant, on observe des différences entre le groupe EU et le groupe CIH en termes de

délai par rapport à la chirurgie (délais médian entre T0 et l'intervention chirurgicale hypophysaire). Ce

délai est plus long pour le groupe EU (33 vs 14 mois, p>0,05). Le CLU est par contre

significativement supérieur dans le groupe HY vs EU (p<0,05). 

Pour les trois groupes (HY, EU et CIH), nous avons des résultats de DMO (deux sites) normaux pour

leur âge (p>0,05 pour les 3). Seuls les scores TBS du groupe HY sont différents des valeurs normales

pour l'âge (Z-score TBS = -1,3 ± 1,1 DS ; p<0,001). On peut également noter que le Z-score ESFT du

groupe HY est légèrement supérieur (p>0,05) à celui des deux autres groupes (p>0,05).

Des différences significatives sont également obtenues lors de la comparaison de ces trois groupes

entre eux pour les résultats du TBS uniquement. Le TBS du groupe HY est significativement inférieur

à celui du groupe EU (1,217 ± 0,121 vs 1,321 ± 0,112 ; p<0,001). À l'inverse, aucune différence n'est

observée entre les trois groupes pour les résultats de la DMO (deux sites). Le TBS du groupe CIH

(1,265 ± 0,173) n'est pas significativement différent (p>0,05) de celui du groupe HY, cependant on

observe une tendance de score TBS plus faible que celui du groupe EU (p>0,05).

Dans la figure 4 nous avons représenté, sous forme d'un diagramme, les résultats de cette analyse. On

peut noter alors que les résultats de DMO (deux sites) sont positifs (supérieurs à la normale) dans le

groupe HY. Il apparaît également une progression du score de TBS entre ces trois groupes :

HY<CIH<EU
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        3.2.4. DMO et TBS des patients fracturés vs non
fracturés à T0

À partir de notre échantillon de 55 patients, nous avons pu séparer deux groupes : les fracturés (n=16)

et les non fracturés (n=39). 

Les principales caractéristiques des patients de ces deux groupes ainsi que les résultats respectifs de

DMO (deux sites) et TBS sont présentés dans le tableau 7. Le p portait sur la comparaison des deux

groupes entre eux. Nous avons également calculé les Z-scores pour ces deux groupes (comparaison

avec des valeurs normales pour l'âge). 

Les deux groupes ne diffèrent pas en âge, IMC et CLU (p>018 pour les 3). Cependant on observe une

tendance pour le CLU et pour l'âge moyen plus élevé dans le groupe fracturés (128 vs 49 de médiane,

p=0,41 ; 55,2 vs 49 ; p=0,18 respectivement). Aucune différence significative n'est observée pour les

résultats de la DMO (2 sites) et TBS entre les deux groupes (p>14 pour tous), cependant le TBS

présente une tendance plus basse rapporté à l'âge dans le groupe fracturés (Z-score = -1,2 ± 1,1 DS vs

-0,7 ± 1,3 DS ; p=0,24). À l'opposé, dans le groupe fracturés, la DMO (deux sites) a tendance à être

plus élevée que dans le groupe non fracturés (p>0,53 pour les 2), avec des résultats de Z-scores

positifs (supérieurs à la normale pour l'âge) pour les deux sites.

Dans la figure 5 et figure 6, nous avons représenté sous la forme d'un diagramme les résultats en Z-

score de la DMO (deux sites) et du TBS des patients fracturés vs non fracturés (p) (figure 5) et des

résultats de DMO et TBS des deux groupes de patients vs valeurs de référence (p) (figure 6).

Tableau 7 : TBS et DMO des fracturés vs non fracturés.
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        3.2.5. Données de suivi de DMO et TBS : étude
longitudinale

Dans notre étude longitudinale, nous avons observé l'évolution du TBS et de la DMO (deux sites) dans

le temps, après un traitement chirurgical (T1). Pour cela, nous avons pu inclure neuf patients (trois

hommes et six femmes, âgés de 50 ans en moyenne), avec des données de TBS et DMO à T0 et à T1. 

Dans le tableau 8 figurent les valeurs moyennes du TBS et de la DMO de nos neuf patients à T0 (date

d'inclusion) et à T1 (date de réalisation d'une DXA de suivi après le traitement chirurgical). 

Le délai médian entre ces dates est de 10 mois, identique au délai entre la date de chirurgie et T1. Le

CLU médian est nettement diminué à T1 (vs T0) (les patients étaient en HY à T0 et en EU ou CIH à

T1), (passe de 136 à 58 %g/24h).

On observe une amélioration du TBS après traitement chirurgical (Z-score moyen à T0 : -1,1 ± 1,6 DS

vs T1 : -0,7 ± 1,1 DS ; ( = 0,038 ; p = 0,13). Il est de même pour les valeurs de la DMO du rachis

lombaire et de l'ESFT mais de façon moins importante (( Z-score rachis = 0,015 DS ; p = 0,17 et ( Z-

score ESFT = 0,007 DS ; p = 0,24).

Nous avons présenté ces résultats sous la forme d'un diagramme dans la figure 6 avec les calculs des

deltas entre T0 et T1 et leurs seuils de significativité (entre T0 et T1).

 Tableau 6 : Résultats de l'évolution du TBS et DMO  entre T0 et T1

Figure 8 : Evolution du TBS et de la DMO après traitement chirurgical
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4. DISCUSSION

   4.1. Analyse des résultats
        4.1.1 Population de notre étude
Il s'agit de la première étude analysant le TBS chez des sujets atteints d'une MC (tous statuts

confondus) et avec un effectif si important. En effet il s'agit d'une maladie rare (1 cas par million

d'habitant par an, (1) et les études analysant l'impact de cette maladie sur l'os sont rares et de plus

faible effectif. Une étude portant sur 11 patients a analysé l'effet de la MC sur le TBS et la DMO après

une PEC chirurgicale (129). Deux autres études ont analysé le TBS dans les incidentalomes

surrénaliens (108), (128), il s'agissait alors des deux uniques études publiées analysant le TBS dans

une cause d'hypercortisolisme endogène.

Notre échantillon total comporte une population très hétérogène (en terme de présentation clinique de

données biologiques, de sévérité de la maladie...), mais elle représente assez correctement la

population atteinte de MC. Nos patients présentent par contre un âge moyen légèrement supérieur

(50,8 ± 15,8 ans) à celui de la population Cushing générale (20 à 50 ans). Par contre nous avons bien

une majorité de femmes (80%), avec un IMC moyen représentatif de cette population (27,3 ± 5,2, i.e.

surpoids). 

        4.1.2 Impact de la MC sur la DMO et le TBS dans
notre échantillon total

Dans notre étude, l'effet de la MC sur la DMO et le TBS (mesuré par DXA) a été évalué par multiples

méthodes de stratification et dans différents sous groupes de patients. Pour la première fois, il a été

montré que la MC (tous stades confondus) était associée à une modification négative du TBS, corrélée

(indirectement) à l’altération de la microarchitecture osseuse du rachis lombaire alors qu'aucun effet

n'a été observé sur la DMO (du rachis lombaire et du fémur total). Les études analysant l'effet des

traitements par GC sur le TBS ont retrouvé des données semblables (avec altération significative du

TBS sans modification de la DMO) (126). Des altérations significatives de la microarchitecture

osseuse telles que la connectivité trabéculaire, ont été rapportées sous traitement par GC (133), (134),

(135). Bien qu'une diminution de la DMO a été fréquemment rapportée chez les patients traités par

GC, d'autres auteurs n'ont pas retrouvé cette association. Rehman et al. (61) ont montré que la DMO

évaluée par QCT et non par DXA était un facteur prédictif indépendant de fractures vertébrales dans
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une cohorte de patientes ostéopéniques post-ménopausiques recevant des GC. De plus, d'autres études

portant sur la PR ont montré que les traitements par GC n'avaient pas d'impact sur la DMO (136).

Enfin, Eller-Vainicher et al. (137) ont montré dans une cohorte de 102 patients avec un incidentalome

surrénalien, que les sujets avec une hypercortisolisme infraclinique avaient une réduction significative

du TBS comparés à ceux sans hypercortisolisme (exprimé par TBS Z-score : -3,2 SD vs -1,7 ;

p<0,001), alors que les résultats de la DMO (DXA) ne différaient pas entre ces deux groupes et

n'étaient pas différents de la population générale à tous les sites de mesure. 

Notre étude est cohérente avec les études précédentes, retrouvant une association entre

l'hypercortisolisme chronique (que ce soit des traitements par GC ou les causes endogènes étudiées) et

la réduction du score de TBS, bien que l'ampleur de cette diminution ne fût pas aussi importante dans

notre étude. 

Nous n'avons pas pu réaliser d'analyses avec ajustements pour les facteurs de confusion (connus

comme facteurs de risques d'ostéoporose) (statut gonadique, tabac, antécédents familiaux

d'ostéoporose...) car notre effectif était trop faible et par manque de données. 

Nous avons choisi de ne recueillir que les données de la DMO au niveau du rachis et de l'ESF total

(pas au niveau du col), pour ne pas surcharger nos données et résultats. Nous avons également voulu

nous baser sur les résultats en Z-scores (plutôt que T-scores) dans le but de minimiser le biais lié à

l'âge des patients (très hétérogène dans le groupe total et également dans les sous groupes de patients

établis).

        4.1.3. Impact du genre sur le TBS dans la MC
Nous avons trouvé des résultats de TBS différents en séparant les hommes et les femmes en

hypercortisolisme (mais non significatifs) sans différences pour la DMO. Le manque de significativité

pourrait être expliqué par le fait que l'effectif était très réduit dans chaque groupe (n = 5 et 21). 

Cette notion a été également décrite dans l'article (127). Nous avons, tout comme eux, retrouvé des

résultats de TBS plus faibles chez les hommes que chez les femmes du groupe en HY. Ceci suggère

l’existence d’un plus fort impact de l'hypercortisolisme dans la MC sur la microarchitecture osseuse

chez les hommes comparés aux femmes. Le GRIO affirme que la prévalence de l'ostéoporose dans la

MC est plus élevée chez les hommes (138). Ce dernier explique que ceci pourrait être en rapport avec

un âge de début plus jeune chez les hommes et une sévérité plus grande de l'hypercortisolisme chez le

sexe masculin. Cette notion pourrait également être expliquée par un impact différent des GC sur les

hormones sexuels masculines. Dans notre étude, nos deux groupes de comparaison (hommes/femmes)

sont très hétérogènes et nous avons voulu minimiser cette hétérogénéité en analysant uniquement le

comportement osseux des deux sexes dans la MC en Hypercortisolisme. Cependant, le CLU et la

durée d'évolution de la maladie paraissent plus importants chez les hommes. Il est donc difficile de
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conclure à un résultat très fiable, mais cette notion paraît intéressante à explorer, dans le but de

confirmer ou non et comprendre mieux cette différence. 

        4.1.4. Impact du statut de la maladie sur le TBS
L'activité de la maladie est également une notion importante qui est en lien direct (et significatif) avec

les valeurs du TBS obtenues dans notre population. La notion de maladie « active » ou « guérie »

pourrait par conséquent avoir un impact sur la qualité osseuse dans la MC. En effet, nous avons

montré, dans notre étude, que seuls les patients qui présentaient une maladie avec hypercortisolisme au

moment de la réalisation de la DXA (DMO et TBS) avaient une altération du TBS significative. Ce

n'était pas le cas, par contre, pour la DMO au niveau du rachis ou de l'ESFT. De plus, le TBS des

patients en hypercortisolisme (pathologie active) était significativement supérieur à celui des patients

en Eucortisolisme (pathologie en rémission à 33 mois en moyenne de la chirurgie). 

La différence de TBS observée (non significative) entre le groupe CIH et le groupe EU (Z-score TBS

CIH < EU ; p>0,05) peut s'expliquer par deux hypothèses. Tout d'abord, nous savons qu'un traitement

prolongé par HC peut freiner la restitution normale de l'os que l'on observe après un traitement

efficace normalement (139), (140). Il aurait été intéressant de connaître la dose administrée rapportée à

la surface corporelle, et la durée du traitement afin de connaître l'impact réel de ces traitements sur

l'os. L'autre hypothèse est que les délais par rapport à la chirurgie, dans ces deux groupes, sont

différents (même si non significatifs). Ceci pourrait expliquer que les patients sous traitement par HC

n'auraient peut être pas encore eu le temps de récupérer correctement sur le plan osseux (car trop

proches de la chirurgie). 

Même au sein du groupe HY il existe une grande hétérogénéité. En effet, nous n'avons pas pu relever

la notion de durée d'évolution de l'hypercortisolisme et de sa sévérité. Ces notions sont difficiles à

connaître du fait de la révélation insidieuse de la MC. Nous savons qu'il existe un retard diagnostic

dans la MC qu'il est difficile de quantifier mais qui pourrait représenter un biais de confusion

important dans l'interprétation de nos résultats. Nous avons tenté de minimiser ce biais en observant le

délai médian par rapport à la prise en charge chirurgicale.

Il s'agit de la première étude qui évalue l'impact de l'activité de la maladie (en fonction du statut

HY/EU/CIH) sur la MAO évaluée par le TBS. Il existe, par contre, quelques études qui évaluent

l'impact de la sévérité de l'hypercortisolisme sur les données de DMO (DXA), et celles-ci sont en

accord avec notre travail. Dans ces études, il n'était pas retrouvé de corrélations entre les valeurs de la

DMO et les degrés d’hypercortisolisme (22), (31).
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        4.1.5. Impact de la présence de fracture sur le TBS
dans la MC

Les patients de notre échantillon qui étaient dans le groupe « fracturés » avaient une diminution du

TBS en comparaison aux sujets « non fracturés » mais cette différence n'était pas significative (Z-score

= -1,2 ± 1,1 SD vs -0,7 ± 1,3 SD ; p=0,24) alors que ce résultat était inversé pour les données de DMO

du rachis et du fémur total (DMO Fracturés > non fracturés). Cependant, notre effectif était très réduit

(n = 39 et 16). 

Nous pouvons expliquer ce manque de significativité par le fait que les deux groupes de patients

présentaient une grande hétérogénéité (statut de la maladie à T0, présentation clinique, intensité et

durée variable de l'hypercortisolisme, âge et IMC différent entre les deux groupes) et par manque de

puissance. Nous observons à titre d'exemple que le CLU du groupe « fracturés » était plus important

que celui du groupe « non fracturés ». Ceci pourrait représenter un biais de confusion dans l'analyse du

lien entre présence de fracture et TBS. 

De plus, il existe assurément une sous-estimation de l'incidence et prévalence de fractures chez nos

patients. Dans la MC, les fractures surviennent en priorité au niveau du rachis lombaire (os

trabéculaire) (1) et nous savons qu'un grand nombre de fractures vertébrales ne sont pas

symptomatiques (141) et ne sont donc pas diagnostiquées. Nous avons donc sous-estimé la prévalence

de sujets fracturés au niveau vertébral, c'est pourquoi nous n'avons que ) de fractures vertébrales

parmi nos 16 patients fracturés. Il aurait fallu réaliser des radiographies rachidiennes à tous nos

patients pour connaître la prévalence exacte de fracture vertébrale. Aussi, le recueil de cette

information ne s'appuyait que sur un interrogatoire rapporté dans une observation, et il se peut que

certains patients ou praticiens aient omis de préciser cette information clinique. D'un autre côté, nous

n'avons pas pu relever le délai entre la survenue de la fracture et la date du diagnostic ou de la

chirurgie. Certaines fractures pouvaient être plus en lien avec l'évolution naturelle de l'ostéoporose

post-ménopausique, si elles survenaient à distance d'un traitement chirurgical efficace.

Ces résultats paraissent concordants avec ceux des études déjà réalisées sur le TBS ± DMO et le risque

fracturaire dans les ostéoporoses secondaires, mais également l'ostéoporose post-ménopausique simple

(127), (137). Dans ces études, la DMO seule ne permettait pas de distinguer correctement les sujets

fracturés des non fracturés (124), (142), mais celles-ci présentaient de nombreux biais de confusion

dans l'analyse des résultats. Il en est de même dans notre travail. En effet, nous savons que

l'ostéoporose cortico-induite est multifactorielle, de plus cette notion est probablement plus importante

dans la maladie de Cushing de part la présence d'atteinte conjointe d'autres axes hypophysaires, de

l'insuffisance gonadotrope ou l'aménorrhée précoce (hypo-œstrogénie) secondaire à la présence

prolongée ou importante de l'hypercortisolisme. 

Les effets néfastes des GC sur la microarchitecture osseuse (diminution de l'épaisseur trabéculaire,

perforation trabéculaire, du nombre de trabécules osseux et de la connectivité trabéculaire) ont été

démontrés dans de nombreuses études (133), et nos résultats sont en accord avec ces études. Les
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résultats trouvés dans notre étude concernant le TBS, (lui même associé à la connectivité, le nombre et

l'espacement trabéculaire) (68), (63) confirment que le haut risque de fracture lié à un

hypercortisolisme chronique (MC) est plus lié à une détérioration de la qualité osseuse que de la masse

osseuse mesurée par la DMO (25), (124). 

        4.1.6. Évolution du TBS dans la MC après traitement
chirurgical

Nous avons pu suivre l'évolution de la DMO et du TBS chez neuf patients de notre échantillon après

traitement chirurgical. Nous avons trouvé une amélioration (non significative) des valeurs du TBS

après traitement chirurgical de la MC (à 10 mois en délai médian). Ce résultat présente une très faible

puissance, en effet nous n'avions que neuf patients qui remplissaient nos critères d'inclusion pour

l'analyse longitudinale. Cette amélioration était légèrement plus importante que celle des valeurs de la

DMO du rachis ou de l'ESFT (( TBS > ( DMO du rachis > ( DMO de l'ESFT), mais nous n'avons pas

fait de comparaison entre les différentes évolution (DMO / TBS) car notre échantillon était trop

hétérogène (surtout pour le délai par rapport à la chirurgie). 

Nos résultats sont en accord avec la seule étude réalisée, qui a décrit l'évolution du TBS et de la DMO

après traitement chirurgical d'une MC (69). Cette étude longitudinale analysait 11 patients (d'âge plus

jeune: 39,9 ans en moyenne) qui était considérés en rémission complète de la MC après traitement. La

DMO (DXA) (deux sites) et le TBS étaient évalués avant et après la chirurgie. Les valeurs du TBS et

de la DMO étaient normalisées à un et deux ans après la chirurgie. Les gains (%) de TBS et de DMO

étaient de 7,3% et 3,7% en moyenne, respectivement après un an, et de 13,5% et 7,9% après deux ans.

Ces deux valeurs n'étaient pas corrélées l'une à l'autre (p=0,20).

De nombreuses études ont également étudié l'évolution de la DMO (DXA) après une prise en charge

chirurgicale de la MC et ont montré une restauration de la DMO après traitement (129). Par contre, les

délais de restauration complète étaient variables en fonction des études. D'autres études ont analysé

l'évolution de la DMO après arrêt d'un traitement par GC (139). 

Dans notre étude nous observons une amélioration également de la DMO (deux sites) à T1 mais ces

valeurs étaient déjà initialement dans la gamme normale avant traitement.

Par contre, nous n'avons pas relevé et pris en compte les éventuels traitements par HC entre la T0 et

T1. Notre échantillon (n=9) est également très hétérogène, mais nous avons considéré que cette

analyse longitudinale avait son intérêt vu le manque des données dans la littérature. Il serait alors

intéressant de réaliser une étude de suivi chez un plus grand nombre de patients afin de confirmer nos

résultats et de mieux déterminer les délais auxquels la restitution à la normale du TBS a lieu.
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   4.2. Limites de l'étude

Notre étude n'est pas sans limites : 

! Tout d'abord, nous n'avions pas de groupe contrôle. Pour compenser cette limite majeure, nous

nous sommes basés sur les courbes de référence proposées par Med-Imaps pour analyser nos

résultats (cf. paragraphe dédié dans introduction et annexes avec les références et les

principaux résultats des études). Cependant ces courbes de normalités ne sont pas encore

validées par les organismes tels que l'HAS, la SFR ou le GRIO. De plus, aucune étude n'a

encore établi une courbe de normalité pour les hommes âgés de moins de 45 ans, et les

femmes caucasiennes âgées de moins de 30 ans, mais nous n'avons exclu que les hommes ou

femmes âgés de moins de 25 ans.

! Nous devons citer également les limites de l'usage et de l'interprétation du TBS (GRIO) :

1) Pour des raisons de résolution spatiale et de lois d'absorption du rayonnement X, le TBS ne

peut pas mesurer directement la microarchitecture osseuse pour un patient donné. En effet, la taille des

pixels des machines DXA actuellement disponibles est environ quatre fois plus grande que la taille

moyenne des travées. De plus, la taille des pixels est variable selon le densitomètre. 

2) Les variations du niveau de gris dans l'image DXA sont la résultante de nombreux facteurs

qui sont liés à la fois à l'individu et à l'appareil, et dont il est impossible de discerner la contribution

respective dans l'image finale: en particulier la géométrie osseuse, la composition des tissus mous,

l'hétérogénéité du détecteur, le bruit d'image, etc... et bien-sûre le réseau trabéculaire du corps

vertébral.

3) Bien que l'indice soit corrigé en fonction de la taille et du poids, les sujets de forte

corpulence ne sont pas mesurables de façon fiable (ceci souligne la nécessité d'une mesure précise du

poids et de la taille lors de la réalisation de l'examen densitométrique).

4) La valeur prédictive positive ou négative des valeurs du TBS doit être précisée par des

évaluations prospectives. Il n'est par exemple pas encore établi qu'un patient ayant une DMO normale

et un indice TBS bas (ou vice et versa) doivent être pris en charge différemment que si l'on ne

disposait que des résultats de la DMO et des facteurs cliniques.

! Ensuite, il s'agit d'une étude rétrospective. En conséquence, nous avons été confronté à de

nombreuses données manquantes, notamment des données cliniques et biologiques. Certaines

données importantes, pouvant représenter des biais de confusion n'ont pas pu être recueillies,

d'où la possibilité d'obtenir des résultats sous et surestimant l'effet réel de la MC sur l'os. Il est

donc difficile de conclure à une causalité directe et exclusive de la MC sur les résultats de

DMO et TBS, et nous savons aussi que la MC est une maladie souvent associée à des troubles

endocriniens associés ou secondaires pouvant altérer également les données de la DMO et
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certainement du TBS. Nous avons donc recherché des associations, mais pas de causalité,

contrairement à des études déjà réalisées démontrant un lien de causalité significatif entre

l'élévation du taux de cortisol, la réduction du TBS et les fractures.

! De plus, même si la maladie de Cushing est une maladie rare, notre effectif est tout de même

réduit et donc la puissance de notre travail relativement faible. Cependant, pour une étude

monocentrique, notre effectif paraît relativement élevé.

! Enfin, notre étude est monocentrique, nous pouvons donc avoir un biais de recrutement.

 

   4.3. Perspectives

Il serait intéressant de réaliser une étude prospective, avec un effectif plus important et un

suivi sur plusieurs années de patients atteints d'une MC. Il faudrait inclure tous les patients dès le

diagnostique (en notant la durée d'évolution des symptômes avant) et suivre leur prise en charge, avec

évaluation de la DMO et TBS (DXA) au moment de l'inclusion, rapidement après la chirurgie puis

régulièrement ensuite, sur une longue durée de suivie. Il pourrait alors être précisé les délais plus

précis de normalisation du TBS après traitement. Il faudrait préciser les doses et la durée du traitement

substitutif par HC. Un groupe composé de sujets contrôles (appariés pour l'âge, le sexe et l'ethnie et les

facteurs de risque de l'ostéoporose) devrait être établi et être comparé aux valeurs obtenues pour le

TBS. Il serait intéressant également de recueillir l'incidence de fractures. Une mesure régulière de la

taille des patients serait nécessaire. S'il était remarqué une perte de taille > 2 cm, il faudrait réaliser des

radiographies du rachis afin de dépister les fractures asymptomatiques. Nous pourrions aussi tenter

d'évaluer l'impact de la sévérité de la maladie (évaluée par le CLU par exemple) sur le TBS (en tant

qu’indice indirect d’évaluation de microarchitecture osseuse).

Une étude comparant le comportement osseux (évalué par le TBS) de différentes populations

présentant un hypercortisolisme endogène, telles que l'incidentalome surrénalien et la sécrétion

ectopique d'ACTH (et différencier les hypercortisolisme à présentations infracliniques et les autres)

serait pertinente.

À ce jour, les techniques directement utilisées pour évaluer la microarchitecture osseuse

(histomorphométrie ou micro-CT sur biopsie osseuse) sont impraticables en routine clinique (143),

(144). A l'opposé, depuis que le TBS peut être extrait à partir d'une image de DXA, celui-ci pourrait
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être très facilement utilisé en pratique clinique pour évaluer de façon indirecte l'altération de la

microarchitecture osseuse des patients (64)(67) .

Il paraît justifié, au vu de notre travail, d'évaluer systématiquement l'altération de la qualité osseuse par

le TBS dans la population souffrant d'une maladie de Cushing. Cette indication pourrait être étendue à

la prise en charge de toutes les causes d'hypercortisolismes secondaires, mais également de toutes les

pathologies ayant des répercussions sur l'os en général. L'évaluation du TBS pourrait également aider

la prise en charge préventive (primaire ou secondaire) de ces patients, au vu du risque fracturaire élevé

connu dans la MC. De façon plus générale, comme proposé dans l'étude (78), le TBS pourrait être

intégré dans le calcul du FRAX.

Dans la pratique courante du médecin rhumatologue, le TBS paraît très prometteur et pourrait aider à

mieux comprendre et guider la prise en charge des rhumatismes inflammatoires qui peuvent nécessiter

des traitements au long cours par GC.
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Partie 3     : CONCLUSION  

Le TBS, paramètre corrélé à la microarchitecture osseuse, est modifié dans la MC, si l’on

prend tous les patients dans le même groupe (maladie en phase active, ou en rémission postopératoire

ou à distance de la chirurgie). Ces résultats confirment les données d’altération de la microarchitecture

dans la maladie de Cushing. De plus, il existe une dissociation entre les données de la DMO évaluée

par DXA et les résultats du TBS. En effet, les valeurs de la DMO obtenues au niveau du rachis

lombaire et de l'ESFT ne sont pas altérées dans notre population. 

Cet effet paraît différent en fonction du statut de la maladie : il existe une dégradation du TBS plus

importante chez les patients en hypercortisolisme (phase active de la maladie avant ou après prise en

charge thérapeutique) que chez les patients en eucortisolisme (guéris ou en rémission) ou insuffisance

corticotrope supplémentée (après chirurgie), alors que la DMO n'est pas impactée par l'activité de la

maladie. Seuls les patients présentant une MC avec hypercortisolisme ont une dégradation du TBS en

comparaison aux valeurs de la population générale (avec une DMO normale aux deux sites). De plus,

le score TBS des hommes en hypercortisolisme paraît plus dégradé que celui des femmes en

hypercortisolisme (mais différence non significative). La présence de fractures n'est pas associée dans

notre étude à une diminution significative du TBS mais il existe une tendance à la diminution du TBS

dans ce groupe, à l'inverse de la DMO. Enfin, nous avons noté une tendance à l'amélioration du TBS

après traitement chirurgical de la MC. Cette amélioration paraît légèrement plus marquée que celle

notée pour la DMO (col et ESFT).

La prévalence élevée de fractures dans la MC pourrait alors être en lien, avant l'altération de la densité

minérale osseuse, avec l'altération de la qualité osseuse (la microarchitecture). Le TBS, disponible en

routine, est un indice précoce et indépendant d'évaluation du retentissement osseux dans la MC. Il est

donc pertinent de l'évaluer rapidement dans cette population afin de mieux adapter la prise en charge

préventive de l'ostéoporose dans cette maladie.

Pour finir, cette étude aux conséquences pratiques a déjà conduit à une présentation au congrès

ECCEO 2015 (Poster), mais pourrait également être présentée dans d'autres congrès d'Endocrinologie

et Rhumatologie, nationaux et internationaux. Elle pourrait également aboutir à des publications dans

des revues internationales de la spécialité
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ABSTRACT
Rational: Rare studies conducted in patients with Cushing’s disease (CD), a model of
endogenous hypercortisolism, have pinpointed dissociation between the increased risk of
fracture and apparently normal Bone Mineral Density (BMD). The Trabecular Bone Score
(TBS), a new and non-invasive texture measurement extracted from spine Dual-Energy X-ray
Absorptiometry (DXA), has been proposed as an index of bone microarchitecture. The aim of
this study was to evaluate the bone impact of CD assessed by TBS and aBMD, at various
status.

Methods: In a monocentre restrospective study, patients with CD (ACTH-dependent
hypercortisolism associated with an ACTH-secreting pituitary adenoma or petrosal sinus
sampling dosages) who underwent a DXA evaluation, from 2006 to 2014 were recruited. In a
cross-sectional study, TBS (at lumbar spine) and aBMD (at total femoral neck and lumbar
spine) were evaluated and compared to normative data (age and sex-matched : Z-scores).
Clinical data, endocrinological data, osteoporotic fractures, disease status (Hypercortisolism :
HY, Eucortisolism : EU, and corticotrope insufficiency with hydrocortisone supplementation :
CIH) have been reported. The change of TBS and aBMD after surgery treatment were also
evaluated in a longitudinal study. 

Results: We recruited 55 patients with CD (44 women, age and BMI: 50.8 ± 15.8 years and
27.3 ± 5.2 kg/m"). Compared with the normal values for age, CD subjects had lower TBS
value (Z-score = -0.8 ± 1.3 SD ; p<0.001) whereas no difference was found for spine aBMD
(Z-score = 0.3 ± 1.5 SD ; p >0,49) or at total femur (Z-score = 0 ± 1,1 ; p=0,95). Patients with
HY had a significant reduction TBS compared to normal values (Z-score = -1,3 ± 1,1 SD ;
p<0,001) and to EU-patients (Z-score = -0,2 ± 1,2 SD ; p<0,05), despite a positive spine
aBMD Z-score (= 0,3 ± 1,5 SD ; p>0,05 for HY). CIH-subjects had lower TBS than EU (Z-
score = -0,7 ± 1,6 SD ; p>0,05). Men with HY had lower TBS values than women with HY
(TBS = 1,105 vs. 1,244 ; p<0,01). Subjects with fractures (n=16) had lower Z-score TBS than
subjects less fractures (n=39) (-1,2 ±1,1 SD vs. -0,7 ±1,3 SD; p=0,24) whereas spine and
femur Z-scores aBMD was higher in group with fractures (p>0,05 for both). Finally, we
obtained, in 9 patients (longitudinal study), an improvement TBS after surgery (10 months
after) greater than spine and femur aBMD (( Z-score TBS = 0,038, ( Z-score spine aBMD =
0,015, ( Z-score femur aBMD = 0,007; p> 0,13 for all).

Conclusion: A specific bone pattern exists in CD subjects consisting in a marked alteration of
the trabecular texture assessed by TBS despite a normal aBMD. This alteration seems to be
gender related with a higher impairment in men. One striking findings of this study is that a
specific bone pattern exists for each CD status and activity, and that CIH subjects, usually
considered in remission, have also a bone pattern alteration. Moreover, patients with fractures
had a lower TBS score than others but higher BMD-spine score. These results suggest that
bone microarchitectural texture alteration, as assessed by TBS, should be taken into account
in order to manage patient with CD.

KEY WORDS : CUSHING DISEASE, HYPERCORTISOLISM, TBS, BMD, OSTEOPOROSIS,

FRACTURES, BONE MICROARCHITECTURE,  STATUS.
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ANNEXES

Annexe 1 : le TBS : technique (55)

Analogie entre la microarchitecture osseuse et une forêt (55)

Aire d'une forêt dense (A) et d'une forêt moins dense avec des zones de clairières (B), 

Analogues respectifs des tendances observées au niveau osseux : microarchitecture : A=C et B=D.
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Annexe 2 : le TBS : de l'image DXA aux valeurs de TBS (55).

Annexe 3 : le TBS : de l'image DXA à la trabéculographie et
trabéculométrie 

Exemple d'un examen de dépistage à 59 ans, femme post-ménopausique (55).
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Annexe 4 : Courbe de référence du TBS lié à l'âge : cohorte de femmes
françaises (45 à 85 ans) (74).

La ligne continue représente la moyenne des valeurs du TBS pour l'âge. Les pointillés représentent les

deux dérivations standards. La ligne claire horizontale représente les sujets de la cohorte française de

l'étude. La courbe est divisée en deux parties avant et après 65 ans. La pente du TBS augmente de 50%

par année après 65 ans, passant de -0004 à -0006/an. Entre 45 et 85 ans, la diminution du TBS atteint

14,5% (6% entre 45 et 65 ans)

Annexe 5 : Courbe de référence du TBS lié à l'âge : cohorte de femmes
blanches américaines (30 à 90 ans) (79).
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Annexe 6 : Courbe de référence du TBS lié à l'âge : cohorte de femmes
japonaises (15 à 79 ans) (80).

Annexe 7 : Courbes de référence du TBS lié à l'âge : cohorte de femmes et
hommes hispaniques mexicains (45 à 90 ans) (81).
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Annexe 8 : Courbes de référence du TBS lié à l'âge : cohorte d'hommes
européens (40 à 90 ans), en comparaison aux valeurs de référence connues pour les femmes
(82).
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Abréviations des annexes 9, 10 et 11 : 
PM : post-ménopausique
Fr : fractures
FV : fractures vertébrales
FMO : fractures ostéoporotiques majeures
VFA : fracture vertebral assessment
AUC : aire sous la courbe
OR (SD) : Odds Ratio (dérivation standard)
NS : non significatif
NR : non réalisé
IC : intervalle de confiance
FF : fractures du col du fémur
HR : hazard ratio
RR : risque relatif
RCT : étude contrôlée randomisée.
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