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Cécile LIETAR

Impact du taux de vitamine D sur I'incidence de la décompensation cardiaque, dans une

population agée hospitalisée pour une fracture de I'extrémité supérieure du fémur

Introduction : la fracture de I'extrémité supérieure du fémur (FESF) est une conséquence grave
de la chute du sujet agé et la complication ostéoporotique la plus sévére. La décompensation
cardiaque aiglie (DC) est une des complications les plus fréquentes de la FESF, avec une
incidence de 20%. S’y associe une surmortalité élevée a 1 mois post-opératoire (OR =16,1; IC
:12,2-21,3 ; p<0,01). Dans la population générale, le risque de DC serait multiplié par deux chez
les patients carencés en vitamine D. Or, un déficit en vitamine D concernerait 50 a 60% des
patients hospitalisés pour une FESF. Compte tenu de la fréquence de I'incidence de la DC et du
déficit en vitamine D dans la population des fracturés, il semble intéressant d’étudier le lien

entre ces deux variables, chez des patients de 75 ans et plus, opérés d’une FESF.

Matériel et méthode : Etude rétrospective descriptive monocentrique réalisée sur une cohorte
de patients de 75 ans et plus, hospitalisés pour une FESF entre le 01/10/18 et le 31/12/19 dans
I"'unité d’orthogériatrie du CHUGA. L'objectif principal était de comparer I'incidence de la DC
entre des patients présentant un taux de vitamine D normal et ceux déficitaires (insuffisants et
carencés), au cours d’une hospitalisation pour une FESF. Le critere de jugement principal était
la survenue d’une DC selon les critéres de Framingham. Nos objectifs secondaires étaient de
déterminer les facteurs associés a un déficit en vitamine D, les facteurs associés a une DC et
d’étudier la population des insuffisants cardiaques connus. Nous avons défini nos sous-groupes

selon les définitions retenues par la communauté scientifique dans le cadre de I'ostéoporose :




une carence est un taux de vitamine D <25 nmol/L, une insuffisance un taux compris entre 25
et 75nmol/L et un taux normal >75nmol/L. Le déficit est un taux en vitamine D <75nmol/L. Nous
avions aussi étudié le bilan vitamino-calcique : calcémie et parathormone. Le seuil de

significativité retenu des tests était p<0,05.

Résultats : Dans notre population de 149 patients, I'incidence de la décompensation cardiaque
n’était pas significativement différente entre les patients avec un taux en vitamine D normal et
ceux déficitaires (p=0,67). Aucune complication périopératoire n’était associée a un déficit en
vitamine D (p>0,05). Seule la supplémentation préhospitaliere en vitamine D était associée a
un taux de vitamine D normal (p<0,01). Les facteurs associés a une décompensation cardiaque
étaient I'age (p<0,01), les comorbidités (p<0,01), I'insuffisance cardiaque connue (p<0,01) et
les complications péri-opératoires suivantes : une ACFA (p<0,01), une infection (p<0,01), une
IRA (p<0,01), une MTEV (p=0,03) et une hyperparathyroidie (p=0,04). Les patients insuffisants

cardiaques connus faisaient plus de DC (p<0,01).

Conclusion : Dans notre étude en phase péri-opératoire d’une FESF chez des patients de 75ans
et plus, l'incidence d’'une DC n’était pas différente selon le taux de vitamine D. Aucune
complication périopératoire n’était associée au déficit en vitamine D. Seule la supplémentation
en vitamine D avant I'hospitalisation était associée a un taux de vitamine D normal. Les facteurs
associés a une DC que nous avions retrouvé étaient I'dge, les comorbidités, I'insuffisance
cardiague connue, une hyperparathyroidie et la survenue d’'une ACFA, d’une infection, d'une
IRA ou d’'une MTEV. Les liens entre hyperparathyroidie, taux de vitamine D dans les mécanismes
de décompensation cardiaque aiglie ainsi que I'effet d’'une supplémentation en vitamine D

restent a préciser.
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Mots clés : personne agée, vitamine D, décompensation cardiaque, fracture de I'extrémité

supérieur du fémur, péri-opératoire.
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Abréviations

25(0OH)D : 25-hydroxy vitamine D

ACFA : fibrillation auriculaire

AG : anesthésie générale

AIT : accident ischémique transitoire

ALR : anesthésie locorégionale

AQOD : anticoagulant oraux directs

AOMI : artériopathie des membres inférieurs

ARA?2 : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine de type 2

AVC : accident vasculaire cérébral

AVK : anti-vitamine-K

CKD-EPI : chronic kidney disease epidemiology collaboration

DHS : dynamic hip screw (vis de hanche dynamique)

DMS : durée moyenne de séjour

FESH : fracture de I'extrémité supérieure du fémur

GRIO : groupe de recherche et d’information sur les ostéoporoses

HAS : haute autorité de santé

HTA : hypertension- artérielle

IC : intervalle de confiance
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IDM : infarctus du myocarde

IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion

MNA : mini-nutritional assessment

MTEV : maladie thromboembolique veineuse

PIH : prothese intermédiaire de hanche

PTH : prothese totale de hanche

RA : rachis anesthésie
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Introduction

En France, la fracture de I'extrémité supérieure du fémur (FESF) concerne 66 000 patients par
an, agés en moyenne de 83 ans (1,2). Avec le vieillissement de la population, on estime que ce
chiffre pourrait atteindre 150 000 en 2050 (1,2). La FESF est une conséquence grave de la chute
du sujet agé et la complication ostéoporotique la plus sévere (3). Les complications péri-
opératoires surviennent dans 20% des cas. Les plus fréquentes sont les décompensations
cardiaques, les infections pulmonaires, les infections urinaires, les accidents vasculaires
cérébraux ischémiques et les infarctus du myocarde (4-6). De plus, on constate une perte
d’indépendance fonctionnelle pour 30 a 50% des patients (7,8). La mortalité survient dans 5 a
10% des cas lors du 1¢" mois post-opératoire et dans 20 a 30% des cas au cours de la premiere
année post fracturaire (2,4,8,9). L'incidence de la mortalité aprés une FESF augmente avec les
scores de comorbidités des patients (5,9,10). Les trois-quarts des déces sont associés aux
comorbidités plus qu’a la fracture en elle-méme (11). La fracture est en fait le reflet d’'un état
général précaire qui, soumis au stress péri-opératoire, engendre une surmortalité

(2,5,8,10,12,13).

Dans la population agée hospitalisée pour une FESF, 24% sont porteurs de maladies
cardiovasculaires chroniques (hypertension artérielle, arythmie cardiaque, valvulopathie,
cardiomyopathie hypertrophique...) (6). La décompensation cardiaque aiglie est une des
complications les plus fréquentes en phase péri-opératoire : son incidence est de 20% (14-16)
et cet événement est associé a une surmortalité élevée a 1 mois post-opératoire (OR =16,1 ;

IC:12,2 -21,3 ; p<0,01) (6,14).

Dans la population générale, des facteurs de risque de décompensation cardiaque aiglie ont

déja été étudiés (infarctus du myocarde, tachycardie, infection, insuffisance rénale...) et la
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carence en vitamine D a été identifiée comme un facteur impactant sa survenue (17-20). En
effet, le risque de décompensation cardiaque serait multiplié par deux chez les patients
carencés en vitamine D (25(OH)D < 25nmol/L) par rapport a ceux ayant un taux normal de
vitamine D (21,22). Or, un déficit en vitamine D concernerait 40 a 50% de la population générale
et 50 a 60% des patients hospitalisés pour une FESF (23-25). L'effet bénéfique d'une
supplémentation en vitamine D dans la prévention de la décompensation cardiaque aiglie reste
controversé et il n’existe pas de recommandation concernant une supplémentation en

vitamine D pour la prévention d’évenements cardio-vasculaires (17).

A notre connaissance, 'impact d’un déficit en vitamine D sur le risque de décompensation
cardiaque en phase péri-opératoire n’a pas été étudié dans une population agée fracturée.
Compte tenu de la fréquence des décompensations cardiaques aiglies et du déficit en vitamine
D dans cette population, il semble intéressant d’étudier le lien entre ces deux variables, chez

des patients de 75 ans et plus, hospitalisés pour une FESF.
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Matériel et méthode

Il s’agissait d’'une étude monocentrique rétrospective observationnelle. Notre cohorte de
patients consécutifs concernait des sujets de 75 ans et plus, hospitalisés pour une FESF
(cervicale ou per-trochantérienne) dans l'unité d’Orthogériatrie du CHU Grenoble Alpes
(CHUGA), localisée au sein du service de chirurgie orthopédique et traumatologique. La période

d’inclusion s’étendait du 01/10/18 au 31/12/19.

Les criteres d’exclusion étaient : une prise en charge fonctionnelle de la fracture, une fracture
secondaire a une lésion cancéreuse ou a un traumatisme de haute cinétique et I'existence

d’autres fractures associées a la FESF.

L'objectif principal de notre étude était de comparer l'incidence de la décompensation
cardiaque aiglie entre des patients présentant un taux de vitamine D normal et ceux déficitaires
(insuffisants et carencés), au cours d'une hospitalisation pour une FESF dans l'unité
d’orthogériatrie du CHUGA. Le critere de jugement principal était la survenue d’une
décompensation cardiaque selon les criteres de Framingham : 'cedeme pulmonaire aigu, la
dyspnée au repos, les cedemes des membres inférieurs, la dyspnée nocturne paroxystique,
I'orthopnée, le reflux hépato jugulaire, la turgescence jugulaire, les rales pulmonaires, le galop

B3, la toux nocturne (26,27) (annexe 2).

Nos objectifs secondaires étaient de déterminer les facteurs associés au déficit en vitamine D,
d’évaluer les facteurs associés a une décompensation cardiaque aigué et enfin, d’étudier

particulierement les patients insuffisants cardiaques connus.
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Variables :

Les données recueillies étaient les suivantes: épidémiologiques (sexe, age en années), la durée
moyenne de séjour en jours (DMS), les comorbidités: HTA, linsuffisance cardiaque, la
cardiopathie ischémique, la fibrillation auriculaire (ACFA), la valvulopathie incluant les patients
avec une valvuloplastie et un rétrécissement aortique, I'artériopathie oblitérante des membres
inférieurs (AOMI), I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), I'insuffisance rénale chronique
sévere (débit de filtration glomérulaire (DFG) < 30ml/min/ 1,73m? selon la formule de Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), le diabéte, I'accident vasculaire cérébral
(AVC) ischémique ou hémorragique, l'accident ischémique transitoire (AIT), la maladie
thromboembolique veineuse (MTEV) comprenant I'embolie pulmonaire et la thrombose
veineuse profonde et les troubles neuro-cognitifs. La dénutrition sévere était définie par une
albuminémie < 30g/L selon la Haute Autorité de Santé (28,29). Les scores de comorbidités
comprenaient le « Cumulative lliness Rating Scale-Geriatric » (CIRS-G) évalué sur 56 points (30)

et le score de Charlson évalué sur 24 points (31).

Les traitements préhospitaliers recueillis étaient : la vitamine D, les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion (IEC), les antagonistes du récepteur de I'angiotensine 2 (ARA2), les inhibiteurs
calciques, les diurétiques de I'anse, les diurétiques thiazidiques, les alpha-bloquants, les
bétabloguants, les anti-agrégants plaquettaires, les anticoagulant oraux directs (AOD), les anti-

vitamine-K (AVK), 'amiodarone.

Les données orthopédiques étaient le type de fracture (pertrochanterienne ou cervicale), le
type de chirurgie (ostéosynthese par clou, prothése intermédiaire de hanche (PIH), prothese

totale de hanche (PTH), vis de hanche dynamique (DHS)), le délai préopératoire en heures entre
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I"'heure d’entrée dans |'établissement et I’heure de la chirurgie, le type d’anesthésie (anesthésie

générale (AG), anesthésie locorégionale (ALR) de type rachi-anesthésie (RA) ou bloc fémoral).

Les données de |'évaluation gériatrique étaient: le statut fonctionnel pré-fracturaire et en sortie
d’hospitalisation selon le score des activités de la vie quotidienne de Katz (ADL) évalué sur 6
points (32) et le score des activités instrumentales de la vie quotidienne de Lawton (IADL)

évalué sur 8 points (33).

Les complications péri-opératoires étudiées étaient la survenue au cours du séjour d’une
décompensation cardiaque aiglie, un syndrome coronarien aiglie (SCA), une ACFA, une MTEV,
une infection, une insuffisance rénale aiglie (IRA) (augmentation de la créatinémie de >
26,5umol/L en 48 heures) (34), un déces. Une hypothyroidie était définie par une TSH > 8mUl/L
et une hyperthyroidie par une TSH < 0,55mUI/L selon les normes du laboratoire. Les autres
variables biologiques étudiées étaient le taux d’hémoglobine minimum au cours de
I"hospitalisation et le bilan phospho-calcique avec une calcémie corrigée par I'albuminémie.
L’hypocalcémie et I'hypercalcémie étaient respectivement définies par une calcémie corrigée
< 2,18mmol/L et > 2,6mmol/L. L’hyperparathyroidie était définie par une parathormone (PTH)

> 88ng/L selon les normes du laboratoire.

Le taux sanguin de 25(OH)D était prélevé au début du séjour et analysé au laboratoire du
CHUGA par chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse (Api 5000 LC MS MS
de la société Sciex). Cette technique dite séparatrice est la technigque de référence
contrairement aux techniques immunologiques. Le laboratoire du CHUGA est un centre de
référence pour le contréle de la qualité au niveau national. Nous avons défini nos sous-groupes
de population selon les définitions retenues par la HAS et le GRIO (groupe de recherche et

d’information sur les ostéoporoses) (17,25) dans le cadre de |'ostéoporose :
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nmol/L ng/ml

Normal >75 > 30
Déficit insuffisance 25-75 15-30
carence <25 <15

L’analyse statistique

Les données de I'étude étaient recueillies a partir des dossiers numérisés des patients via les
logiciels Cristalnet et Easily. Les analyses statistiques étaient effectuées sur p.value.io (35).
L’analyse descriptive était réalisée sur la population totale recueillie et, dans chaque groupe en
fonction de la variable catégorielle définie. Les parametres quantitatifs étaient décrits par la
moyenne * écart type, et par la médiane, les 25°™¢ et 758Me percentiles. Les paramétres
qualitatifs étaient décrits par les effectifs et pourcentages. Nous réalisions des analyses
univariées. Les données qualitatives étaient comparées en utilisant les tests de Fisher ou le chi
2. Les données quantitatives étaient comparées en utilisant le test de Kruskal-Wallis. Le niveau

de significativité retenu était une valeur de p inférieure a 0,05.

Ethique

L'étude respecte les recommandations de la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés et du reglement général de la protection des données. Les données ont été extraites
de la base de données ORTHOGER GRE et I’enregistrement de cette étude a été effectué dans
le registre interne des activités de traitement du responsable du délégué de la protection des
données. L'autorisation avait été préalablement donnée par la délégation a la recherche
clinique et a I'innovation le 10/01/2019. Les patients ont été informés de I'étude et ont eu la

possibilité de s’y opposer.
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Résultats

Sur les 467 patients hospitalisés dans I'unité d’orthogériatrie pendant la période d’intérét, 149

ont pu étre inclus apres application des critéres d’exclusion (Figure 1).

Figure 1: flow-chart

467 patients hospitalisés
(date d"hospitalisation
entre 01/10/2018 et 30/09/2019)

70 patients <75 ans

4 patients 250HD
non quantifiée

A

235 patients avec une
fracture ni cervicale ni
pertrochanterienne

1 patient traitement
fonctionnel

v

8 patients avec d’autres
fractures chirurgicales
associees

\ 4
149 patients

| |

Patients avec un taux Patients avec un taux de Patients avec un taux de
de 25 OHD>75Nmol/L 25 OHD 25- 25nmol/L 250HD <25nmol/L
N=55 N=74 N=20
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1. Description de la population

Les caractéristiques de la population sont détaillées dans le Tableau 1. L’4ge moyen était de
88,6 ans et les hommes représentaient un quart de la population. Les principales comorbidités
cardiaques étaient I'HTA (70% des patients), la valvulopathie (23%), I'insuffisance cardiaque
(21%) et la cardiopathie ischémique (15%). Sur le plan fonctionnel, les IADL moyennes étaient
de 2,43/8 et les ADL a 3,87/6. Les fractures étaient per-trochantériennes et cervicales dans
respectivement 48% et 52% des cas. Sur le plan chirurgical, 50% des patients avaient bénéficié
d’une ostéosynthese par clou gamma, 37% d’une PIH, 11% d’une PTH et 2% d’une DHS. Les
sous-groupes étaient comparables en termes de comorbidités, de traitements préhospitaliers,

de statut fonctionnel pré-fracturaire, de types de fractures, de chirurgies et d’anesthésies.

22



Tableau 1: Caractéristiques de la population en fonction du taux de vitamine D

Taux de vitamine D P-
Total 275 25-75 <25 value
nmol/I nmol/I nmol/I
Effectif 149 (100%) 55 (37%) 74 (50%) 20 (13%)
Démographie
Sexe masculin 36 (24%) 6 (11%) 21 (28%) 9 (45%) <0,01
, 88,6 (+5,60) /
Age, années 89.0[86.0 ; 92.0] 89,0 (+5,51) 88,7 (+5,77) 87,0(%5,22) 0,35
Comorbidités
ACFA 51 (34%) 19 (35%) 26 (35%) 6 (30%) 0,91
HTA 105 (70%) 7(67%)  56(76%) 12 (60%) 0,32
Insuffisance cardiaque 31 (21%) 11 (20%) 17 (23%) 3 (15%) 0,79
Cardiopathie ischémique 3(15%) 6 (11%) 14 (19%) 3 (15%) 0,49
Valvulopathie 5 (23%) 9 (16%) 23 (31%) 2 (10%) 0,05
HTAP 13 (8,7%) 6 (11%) 7 (9,5%) 0 (0%) 0,34
AOMI 23 (15%) 11 (20%) 8 (11%) 4 (20%) 0,26
AVC - AIT 2 (21%) 12 (22%) 18 (24%) 2 (10%) 0,42
MTEV 5(17%) 8 (15%) 14 (19%) 3 (15%) 0,87
Diabéte 34 (23%) 10 (18%) 19 (26%) 5(25%) 0,57
IRC sévére 4(2,7%) 1(1,8%) 2 (2,7%) 1 (5%) 0,62
Troubles cognitifs 76 (51%) 29 (53%) 37 (50%) 10 (50%) 0,95
Dénutrition sévéere 47 (32%) 14 (25%) 7 (36%) 6 (30%) 0,41
Traitements préhospitaliers
TTT antihypertenseurs cers D
. Pas de différence significative
et/ou cardiotropes
Score de comorbidités
10,6 (£3,34) /
CIRS-G (/56) 10,0 8,25 : 12.0] 10,5 (+2,98) 10,3 (+3,47) 12,1(+3,71) 0,31
3,55 (+2,20) /
Charlson (/24) 300 [2.00 : 4.00] 3,72 (£2,16) 3,38 (+2,18) 3,73 (+2,49) 0,57
Statut fonctionnel pré-fracturaire
2,43 (+2,93) /
IADL (/8) 1,00 [0 ; 5,00] 2,22 (£2,88) 2,56 (+2,90) 2,42 (+3,25) 0,82
3,87 (+1,85) /
ADL (/6) 400 [2,00 : 6,001 3,64 (+2,01) 3,96 (+1,76) 4,15 (+1,78) 0,63
Types de fracture
Per-trochanterienne 72 (48%) 28 (51%) 39 (53%) 5 (25%) 0,07
Cervicale 77 (52%) 7(49%)  35(47%)  15(75%) 0,07
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Tableau 1 : (suite)

Taux de vitamine D P-
Total >75 25-75 <25 value
nmol/I nmol/I nmol/I

Types de chirurgie
Clou gamma 75 (50%) 27 (49%) 41 (55%) 7 (35%) 0,26
PIH 55 (37%) 24 (44%) 22 (30%) 9 (45%) 0,20
PTH 16 (11%) 4(7,3%) 9 (12%) 3 (15%) 0,50
DHS 3 (2%) 0 (0%) 2(2,7%) 1 (5%) 0,25
Délai chirurgical <48h 56 (41%) 21 (40%) 27 (40%) 8 (42%) 0,99

13,4 (+5,38) /

DMS, jour 13,0 [10,0 ; 16,0]

14,0 (+6,28) 13,1 (+4,75) 12,8 (+5,03) 0,83

Types d’anesthésie

AG 76 (60%) 30 (61%)  33(54%)  13(76%) 0,24
ALR 53 (42%) 9(39%) 30 (51%) 4(24%) 0,11
Bloc fémoral 21 (17%) 10 (20%) 9 (15%) 2(12%) 0,76

Les données qualitatives sont exprimées en effectif (%), et les données quantitatives en
moyenne (+/- écart-type), médiane [25-75 Interquartile].

*:>20% des données manquantes.

ACFA : fibrillation auriculaire ; AG :anesthésie général ; AT : accident ischémique transitoire ;
ALR : anesthésie loco régional ; AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; AVC :
accident vasculaire cérébral; DHS : vis de hanche dynamique ; DMS : durée moyenne de séjour ;
HTA : hypertension artérielle; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire; IRC :insuffisance
rénale chronique; MTEV :maladie thromboembolique veineuse ; PIH : prothése intermédiaire
de hanche ; PTH : prothese totale de hanche.

2. Objectif principal : Déterminer l'incidence de la décompensation cardiaque aiglie en
fonction du taux de 25(0OH)D

Dans notre population, lincidence de la décompensation cardiaque n’était pas
significativement différente entre le groupe de patients avec un taux de vitamine D normal et
le groupe de patients déficitaires (p=0,67). Aucune différence n’était retrouvée en considérant

le groupe de carencé ou le groupe d’insuffisants (p=0,69) (tableau 2).
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Tableau 2 : facteurs associés au taux sanguin de vitamine D

Taux de vitamine D

Total £7> 251= 72 <25 nmol/I vaPIue
nmol/I nmol/I

Taux de 25(OH)D, 65,1(%36,2)/61,0
(nmol/l) 410 84.0] 102 (+28,6) 51,2 (+13,0) 15,9 (+3,89) <0,01
Traitements préhospitaliers
Vitamine D 46 (31%) 30 (55%) 16 (22%) 0 (0%) <0,01
Complications périopératoires
Decompensation 35 (23%) 14(25%)  18(24%)  3(15%) 0,69
cardiaque
ACFA 12 (8,1%) 7 (13%) 3 (4,1%) 2 (10%) 0,15
SCA 5 (3,4%) 0 (0%) 4 (5,4%) 1 (5%) 0,17
Infection 47 (32%) 15 (27%) 27 (36%) 5 (25%) 0,43
IRA 75 (50%) 28 (51%) 37 (50%) 10 (50%) 0,99
MTEV 25 (17%) 8 (15%) 12 (16%) 5 (25%) 0,51
Hémoglobine 91,8 (+15,3)/
minimum (g/L) 91.0 [810; 102] 90,1 (#15,9) 92,0 (¥13,8) 96,2 (+18,8) 0,52
Transfusion 57 (38%) 22 (40%) 28 (38%) 7 (35%) 0,92
Déces 5 (3,4%) 1(1,8%) 4 (5,4%) 0 (0%) 0,44
Bilan biologique
Hypercalcémie 13 (8,7%) 5(9,1%) 6 (8,1%) 2 (10%) 0,93
Hypocalcémie 8 (5,4%) 3(5,5%) 5(6,8%) 0 (0%) 0,69
Hyperparathyroidie 59 (40%) 17 (31%) 31 (42%) 11 (55%) 0,14
Hyperthyroidie 21 (14%) 7 (13%) 10 (14%) 4 (20%) 0,68
Hypothyroidie 1(0,67%) 0 (0%) 1(1,4%) 0 (0%) 1
Evolution du statut fonctionnel au cours du séjour

1,60 (+1,26) /
Perte fonctionnelle> 1,50 [0,500 ; 1,47 (+1,32) 1,63 (£1,17) 1,88 (+1,41) 0,57

2,50]

Les données qualitatives sont exprimées en effectif et pourcentage, et les données
quantitatives en moyenne (+ écart-type), médiane [25-75 Interquartile].

3. perte fonctionnelle = ADL a la sortie — ADL 15 jours avant I'hospitalisation.

ACFA : fibrillation auriculaire; IRA: insuffisance rénale aigu; MTEV:
thromboembolique veineuse ; SCA : syndrome coronarien aigu.

maladie
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3. Premier objectif secondaire : Déterminer les facteurs associés au déficit en vitamine D

Le taux moyen de 25(0OH)D dans notre population était de 65,1 nmol/L (£36,2). Les patients
avec un taux normal de 25(0OH)D représentaient 37% (n=55), ceux qui avaient un taux
insuffisant 50% (n=74), et ceux qui étaient carencés 13% (n=20) (tableau 2). Dans notre
population 31% des patients recevaient une supplémentation en vitamine D en pré-hospitalier.
La proportion de patients supplémentés en vitamine D avant I"hospitalisation était différente
selon les sous-groupes (p<0,01) : la majorité des patients avec un taux de 25(OH)D sérique
normal était supplémentée (55%) et aucun patient carencé en 25(0OH)D n’était supplémenté.
Aucune complication péri-opératoire notamment cardiovasculaire ou infectieuse, n’était
associée a un déficit en vitamine D. L'insuffisance en vitamine D n’était pas associée
significativement a une dyscalcémie ou une perturbation du bilan parathyroidien. Enfin, la
perte fonctionnelle, c’est a dire la perte d’indépendance fonctionnelle entre le statut pré-

fracturaire et le statut en fin de séjour n’était pas dépendante du taux de vitamine D.

4. Second objectif secondaire : Déterminer les facteurs associés a une décompensation
cardiaque

Nous avons souhaité compléter notre étude par I'évaluation des facteurs associés a la survenue

d’une décompensation cardiaque aiglie dans notre population (tableau 3).

Les patients ayant présenté une décompensation cardiaque aiglie étaient plus agés (p<0,01),
et présentaient plus de comorbidités selon le score CIRS-G (p<0,01). Les patients avec une
insuffisance cardiaque connue avaient plus de risque de faire une décompensation cardiaque
aiglie (p<0,01). Les complications associées a une décompensation cardiaque étaientla
survenue d’'une ACFA (p<0,01), d’une infection (p<0,01), d’une insuffisance rénale aigle

(p<0,01), d’'une MTEV (p=0,03). Une hyperparathyroidie était aussi associée a la survenue d’une
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décompensation cardiaque (p=0,04). Une fracture per-trochantérienne était associée a une
augmentation du risque de décompensation cardiaque (p=0,04) alors qu‘une fracture cervicale
ne semblait pas I'étre (p=0,04). La mortalité intra hospitaliere n’était pas différente entre nos

sous-groupes (p=0,08).
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Tableau 3 : Facteurs associés a la survenue d’une décompensation cardiaque

P-
Total Décompensation cardiaque
value
NON Ooul
Effectif 149 114 (77%) 35 (23%)
Démographie
Sexe (homme) 36 (24%) 27 (24%) 9 (26%) 0,81
. 88,6 (£5,60) / 89,0
Age, année (86,0; 92.0] 88,0 (£5,91) 90,7 (£3,81) <0,01
Comorbidités
ACFA 51 (34%) 7 (32%) 14 (40%) 0,41
HTA 105 (70%) 83 (73%) 22 (63%) 0,26
Insuffisant cardiaque 31 (21%) 17 (15%) 14 (40%) <0,01
Cardiopathie ischémique 3 (15%) 18 (16%) 5(14%) 0,83
Valvulopathie 9 (19%) 2 (19%) 7 (20%) 0,93
HTAP 3(8,7%) (6 1%) 6 (17%) 0,07
AOMI 3 (15%) 19 (17%) 4 (11%) 0,45
AVC AIT 2 (21%) 26 (23%) 6 (17%) 0,48
MTEV 5 (17%) 17 (15%) 8 (23%) 0,27
Diabéte 34 (23%) 29 (25%) 5 (14%) 0,17
IRC sévere 4(2,7%) 2 (1,8%) 2 (5,7%) 0,67
Hyperthyroidie 21 (14%) 20 (18%) (2 9%) 0,02
Trouble cognitif 76 (51%) 7 (50%) 9 (54%) 0,66
Dénutrition sévére 47 (32%) 6 (32%) 11 (31%) 0,99
Traitements préhospitaliers
Anticoagulant curatif 57 (38%) 36 (32%) 21 (60%) <0,01
Béta-bloquant 56 (38%) 34 (30%) 22 (63%) <0,01
Autres traitements® >0,05
Score de comorbidités
10,6 (3,34) / 10,0 _ _
CIRS-G (/56) 8,25 : 12,0] 10,0 [8,00; 12,0] 12,0[10,2;14,8] <0,01
Charlson (/24) [325()50(ij(2)8]) /3,00 3,00 [2,00; 4,00] 4,00 [3,00; 6,00] 0,04
Indépendance fonctionnelle
2,43 (+2,93) /1,00
IADL J-15 0+ 5,00] 2,73 (+3,11) 1,38 (+1,88)  <0,01
3,87 (+1,85) / 4,00
ADL 2,00 : 6,00] 3,88 (+1,91) 3,84 (+1,67) 0,90
Perte fonctionnelle3 [1065?0(%3’58]) /1,50 2,73 (£3,11) 1,38 (+1,88) 0,70
Type de fractures
Pertrochanterienne 72 (48%) 50 (44%) 22 (63%) 0,04
Cervicale 77 (52%) 64 (56%) 13 (37%) 0,04
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Tableau 3 : (suite)

Total Décompensation cardiaque P-value
NON Oul

Types de chirurgie
Clou gamma 75 (50%) 53 (46%) 22 (63%) 0,09
PIH 55 (37%) 42 (37%) 13 (37%) 0,97
PTH 16 (11%) 16 (14%) 0 (0%) 0,01
DHS 3 (2%) 3(2,6%) 0 (0%) 1
Délai chirurgical <48h 56 (41%) 43 (42%) 13 (37%) 0,63
Types d’anesthésie
AG 76 (60%) 57 (59%) 19 (61%) 0,85
ALR 53 (42%) 42 (45%) 11 (35%) 0,37
RA bloc fémoral 21 (17%) 15 (16%) 6 (19%) 0,66
Complications périopératoires
ACFA 12 (8,1%) 5 (4,4%) 7 (20%) <0,01
SCA 5(3,4%) 4 (3,5%) 1(2,9%) 1
Infection 47 (32%) 28 (25%) 19 (54%) <0,01
Insuffisance rénale aigiie 75 (50%) 50 (44%) 25 (71%) <0,01
Hb minimum, g/L 91682§i15'3) /91,0[81,0 92,5 (+14,2) 89,5 (+18,7) 0,38
MTEV 25 (17%) 15 (13%) 10 (29%) 0,03
Déces 5 (3,4%) 2 (1,8%) 3(8,6%) 0,08

Biologie

65,1 (+36,2) /61,0 [41,0

Vitamine D, nmol/L 64,1 (£36,0) 68,3 (+36,9) 0,50

; 84,0]
Calcémie corrigée, mmol/L _2’2428(]0'167) /2401231 2,44 (+0,159) 2,38 (+0,167) 0,06
Hypocalcémie 8 (5,4%) 8 (7%) 0 (0%) 0,20
Hypercalcémie 13 (8,7%) 7 (6,1%) 6 (17%) 0,07
Hyperparathyroidie 59 (40%) 40 (35%) 19 (54%) 0,04

Les données qualitatives sont exprimées en effectif (%), et les données quantitatives en
moyenne (+/- écart-type), médiane [25-75 Interquartile]

3. perte fonctionnelle = ADL sortie — ADL 15 jours avant I"hospitalisation.

4AINS ; alpha-bloquant ; amiodarone ; Anti-agrégant plaquettaire ; Benzodiazépine ; Digoxine ;
diurétique ; hypnotique ; IEC; ARA2 ; inhibiteur-calcique ; Inhibiteur de la pompe a proton,
inhibiteur de la recapture de la sérotonine; miansérine ; neuroleptique ; dérivés -nitrés ;
statine ; vitamine D.

ACFA : fibrillation auriculaire ; AG : anesthésie général ; AlT : accident ischémique transitoire ;
ALR : anesthésie loco régional ; AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; AVC :
accident vasculaire cérébral ; DHS : vis de hanche dynamique; Hb: hémoglobine ; HTA:
hypertension artérielle ; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; IRC :insuffisance rénale
chronique; MTEV :maladie thromboembolique veineuse; PIH: prothese intermédiaire de
hanche ; PTH : prothese totale de hanche.
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5. Troisieme objectif secondaire : Analyse des patients insuffisants cardiagues

Dans notre population, 21% des patients étaient connus insuffisants cardiaques.
Comparativement aux patients non insuffisants cardiaques, le taux de vitamine D n’était pas
différent (p=0,76) (tableau 4). La proportion de patient supplémentés en vitamine D en pré-
opératoire dans chaque groupe n’était pas différente (p=0,26). La survenue d’'une
décompensation cardiaque aigle était plus fréquente chez les patients insuffisants cardiaques

connus (p<0,01).

Tableau 4 : Facteurs associés a la comorbidité d’insuffisance cardiaque

Total ATCDT insuffisance P-
cardiaque value
Oul NON
Effectif 149 (100%) 31 (21%) 118 (79%)
Taux de 25(0H)D 65,1 (+36,2) /61,0 63,5(+32,5) 65,6 (+37,2) 0,76
(41,0 ; 84,0]
Supplémentation vitamine D 46 (31%) 7 (23%) 39 (33%) 0,26
préhospitaliere
Survenue d’une 35 (23%) 14 (45%) 21 (18%) <0,01
décompensation aigle

Les données qualitatives sont exprimées en effectif (%), et les données quantitatives en
moyenne (+/- écart-type), médiane [25-75 Interquartile]
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Discussion

Dans notre étude en phase péri-opératoire d’une FESF chez des patients de 75 ans et plus,
I'incidence d’une décompensation cardiaque aiglie n’était pas différente selon le taux de
vitamine D. Aucune complication périopératoire n’était associée au déficit en vitamine D. Seule
la supplémentation en vitamine D avant I'hospitalisation était associée a un taux de vitamine D
normal. Dans notre population, les facteurs associés a une décompensation cardiaque étaient
I’age, les comorbidités, I'insuffisance cardiague connue et les complications péri-opératoires
suivantes : une ACFA, une infection, une IRA, une MTEV. L'hyperparathyroidie était également

associée a la survenue d’une décompensation cardiaque.

Nos résultats viennent alimenter une controverse de la littérature. Les études de Costanzo S et
al. et d’Anderson JL et al. montraient une augmentation de I'incidence des décompensations
cardiaques chez les patients déficitaires en vitamine D. Ces deux études étaient réalisées avec
une puissance importante (n= 19 092 et 27 686 respectivement) dans des populations jeunes
suivies en ambulatoire et non connues pour une insuffisance cardiaque (21,36). La majorité des
études qui relevaient une association entre un déficit en vitamine D et la survenue d’un
événement cardiovasculaire, avait étudié la survenue d’un syndrome coronarien aigu (37-39).
Dans notre étude, nous avions étudié la survenue d’une décompensation cardiaque aigie
quelle gu’en soit I'étiologie, dans une population tres dgée et a haut risque de décompensation
cardiague. Pour autant, le taux de vitamine D n’était pas significativement associé a la survenue
d’une décompensation cardiaque. Nos résultats étaient similaires a I'étude de Bolland et al. qui
étudiait une population en moyenne de 74 ans porteuse de nombreuses comorbidités
cardiovasculaires. Il n’y avait pas d’association entre |'incidence de la décompensation
cardiaque et un déficit en vitamine D (HR=1,2; IC :0,5-2,8 ; p=0.63) (40).
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La vitamine D et la PTH sont deux hormones impliguées dans I’lhoméostasie phosphocalcique
(41). Le calcium est un électrolyte contenu a 90% dans les os, présent également en intra-
cellulaire ou dans le sang. La contraction du muscle cardiaque est régulée par les mouvements
calciques au travers des canaux calciques et des altérations des mouvements calciques intra
cellulaire pourraient expliquer la survenue d’événements cardio-vasculaires. Dans notre étude,
I"hyperparathyroidie était un facteur de risque de décompensation cardiaque. Parmi les
patients ayant présenté une décompensation cardiaque, 83% avaient une calcémie normale,
0% une hypocalcémie et 17% une hypercalcémie. Le taux moyen de vitamine D dans ce sous-
groupe était 68,3 nmol/L (36,9) (tableau 3). L"hyperparathyroidie était donc pour la majorité
de ces patients secondaire a un déficit en vitamine D mais avec une calcémie normale. Les
études prospectives de Wannamethee S. et al. et Bansal et al. concluaient également que
I"hyperparathyroidie (PTH>65 pg/mL) était associée au risque de survenue d’une
décompensation cardiaque (HR=1,72; IC:1,26-2,35; P<0,0001 et HR=1.96; IC:1.39, 2.77;
P<0,05 respectivement) sans que le taux de vitamine D soit un facteur de risque de
décompensation cardiaque (42,43). Ces deux études étaient réalisées dans la population
générale sans antécédents de maladie cardiovasculaire. L'équipe de Kestenbaum et al. avait
trouvé dans sa population que la carence en vitamine D était associée a la survenue de SCA et
de déces, tandis que I"hyperparathyroidie (PTH >65pg/ml) était associée a la survenue d’une
décompensation cardiaque (44). Cependant les patients carencés en vitamine D avec une
hyperparathyroidie associée, ne présentaient pas une différence significative de survenue d’un
évenement cardiovasculaire. L’hypothése émise par les auteurs était que la PTH pourrait
participer a I'homéostasie cardiovasculaire indépendamment du taux de vitamine D. La PTH et
la vitamine D participent aussi a la régulation de I'inflammation et de la volémie via le systeme

rénine-angiotensine-aldostérone (45,46). Enfin la PTH et la vitamine D influencent I'histologie
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cardiaque. Des études montraient leur effet sur le développement de la matrice extra cellulaire
au dépens des cardiomyocytes (47) et sur la taille et la contractibilité des cardiomyocytes
(48,49). Néanmoins leurs rdles dans la survenue de la décompensation cardiaque n’est pas
encore trés clair et I'application clinique pas encore définie. Nous pouvons nous demander si
la découverte d’une hyperparathyroidie en phase périopératoire d’'une FESF ne pourrait pas
étre considérée comme un signal d’alerte pour le clinicien, permettant de mettre en place une

surveillance cardio-respiratoire particuliere.

Dans notre population dgée en phase aigué péri-opératoire d’'une FESF, le taux de vitamine D
n’était pas associé a la survenue d’une décompensation cardiague. Nous nous interrogeons
alors sur l'intérét d’'une supplémentation en vitamine D a visée cardiologique. L'analyse des
données de I'essai RECORD (Oral vitamin D3 and calcium for secondary prevention of low-
trauma fractures in elderly people (Randomised Evaluation of Calcium Or vitamin D)) évaluait
I'effet d’une supplémentation en vitamine D (800 Ul/jour) sur I'incidence de la décompensation
cardiaque sur une période de suivi de 6 ans, chez des patients agés de 77,5 ans (5,6) en
moyenne (50). Ces patients avaient tous présenté une fracture ostéoporotique a faible
cinétique dans les dix années précédant leur inclusion. La supplémentation en vitamine D
permettait de réduire de 25% le risque de décompensation cardiaque (HR =0,75;1C: 0,58-0,97;
P=0.027) au cours du suivi. La supplémentation était réalisée indépendamment du taux sérique
en 25(0H)D et les fractures pouvaient étre anciennes et sans prise en charge chirurgicale. A
I'opposé, la méta-analyse de la méme équipe montrait que, sans prendre en compte les
données de cet essai RECORD, la littérature ne prouve encore pas leffet d'une
supplémentation, nisur la survenue d’une décompensation cardiaque, nid’un SCA ou d’'un AVC.

L'effet reste donc possible mais controversé (51). De la méme maniére, les résultats sont
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encore incertains sur la possibilité de réduction des marqueurs inflammatoires comme la CRP,

le TNF-alpha (52) mais aussi du taux de PTH (51).

Un lien entre vitamine D et fracture a déja été établi. La supplémentation en vitamine D et
calcium est indiguée pour réduire la survenue de fractures de la hanche et non vertébrales
(53,54) dans une population agée a risque de fracture ou vivant en institution. Au-dela de la
mise en place d’une supplémentation, c’est I'obtention d’un seuil minimum de 60nmol/L qui
permettrait de réduire significativement le risque de fracture. Notre population n’était pas a
risque de fracture mais fracturée. Il existait donc une indication de supplémentation vitamino-
calcique associée a un traitement anti-ostéoporotique spécifique. Donc, indépendamment de
la question d’une éventuelle prévention de décompensation cardiaque a moyen long terme,
une supplémentation en vitamine D est indiquée dans le contexte post fracturaire immédiat.
De maniere plus générale, de nombreuses études analysent I'effet de la vitamine D dans le

diabete, les cancers, le déclin cognitif et les pathologies infectieuses (55).

Notre étude présentait plusieurs limites : le caractére monocentrique, rétrospectif et la faible
puissance avec un effectif de 149 patients. Notre étude n’évaluait que des criteres
cardiologiques cliniques sans prise en compte ni d’éléments biologiques ni échographiques
cardiaques. Par ailleurs, nous n’avons pas pris en compte la gravité de 'insuffisance cardiaque
chronique ni I'étiologie de la décompensation cardiaque aiglie. Néanmoins notre étude
présentait I'avantage d’étre clinique chez des patients tres agés avec de multiples comorbidités,

particulierement a risque de décompensation cardiaque aigle.
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Conclusion

Dans une population de 75 ans et plus hospitalisée pour une FESF, le taux de vitamine D n’était
pas associé a l'incidence de décompensation cardiaque aiglie pendant le séjour. Aucune
complication périopératoire n’était associée au déficit en vitamine D. Seule la supplémentation
en vitamine D avant 'hospitalisation était associée a un taux de vitamine D normal. Les facteurs
associés a une décompensation cardiaque étaient I'age, les comorbidités, I'insuffisance
cardiaque connue et les complications péri-opératoires suivantes : une ACFA, une infection,
une IRA, une MTEV. L'hyperparathyroidie était également associée a la survenue d'une
décompensation cardiaque. Les roles et liens entre hyperparathyroidie, vitamine D dans les
mécanismes de décompensation cardiaque aiglie ainsi que I'effet d’'une supplémentation en

vitamine D restent a préciser.
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THESE SOUTENUE PAR : Cécile LIETAR

TITRE : IMPACT DU TAUX DE VITAMINE D SUR L’INCIDENCE DE LA
DECOMPENSATION CARDIAQUE, DANS UNE POPULATION AGEE HOSPITALISEE
POUR UNE FRACTURE DE I’EXTREMITE SUPERIEURE DU FEMUR

CONCLUSION : La FESF est une conséquence grave de la chute du sujet 4gé et la complication
ostéoporotique la plus sévére. La décompensation cardiaque aigiie (DC) est une des complications les plus
fréquentes de la FESF, avec une incidence de 20%. S’y associe une surmortalité élevée a 1 mois post-opératoire
(OR =16,1 (IC:12,2 -21,3) p<0,01). Dans la population générale, le risque de DC serait multipli¢ par deux chez les
patients carencés en vitamine D. Or, un déficit en vitamine D concernerait 50 a4 60% des patients hospitalisés pour
une FESF. Compte tenu de la fréquence de I’incidence de la DC et du déficit en vitamine D dans la population des
fracturés, il semble intéressant d’étudier le lien entre ces deux variables, chez des patients de 75 ans et plus, opérés
d’une FESF.

Etude rétrospective descriptive monocentrique réalisée sur une cohorte de patients de 75 ans et plus, hospitalisés
pour une FESF entre le 01/10/18 et le 31/12/19 dans I’unité d’orthogériatrie du CHUGA. L’objectif principal était
de comparer I’incidence de la DC entre des patients présentant un taux de vitamine D normal et ceux déficitaires
(insuffisants et carencés), au cours d’une hospitalisation pour une FESF. Le critére de jugement principal était la
survenue d’une DC selon les criteres de Framingham. Nos objectifs secondaires étaient de déterminer les facteurs
associés a un déficit en vitamine D, les facteurs associés & une DC et d’étudier la population des insuffisants
cardiaques connus. Nous avons défini nos sous-groupes selon les définitions retenues par la communauté
scientifique : une carence est un taux de vitamine D <25 nmol/L, une insuffisance un taux compris entre 25 et
75nmol/L et un taux normal >75nmol/L. Le déficit est un taux en vitamine D <75nmol/L. Nous avions aussi étudié
le bilan vitamino-calcique : calcémie et parathormone. Le seuil de significativité retenu des tests était p<0,05.

Dans notre population de 149 patients, I’incidence de la décompensation cardiaque n’était pas significativement
différente entre les patients avec un taux en vitamine D normal et ceux déficitaires (p=0,67). Aucune complication
périopératoire n’était associée a un déficit en vitamine D (p>0,05). Seule la supplémentation préhospitaliére en
vitamine D était associée & un taux de vitamine D normal (p<0,01). Les facteurs associés a une décompensation
cardiaque étaient I’age (p<0,01), les comorbidités (p<0,01), P’insuffisance cardiaque connue (p<0,01) et les
complications péri-opératoires suivantes : une ACFA (p<0,01), une infection (p<0,01), une IRA (p<0,01), une
MTEV (p=0,03) et une hyperparathyroidie (p=0,04). Les patients insuffisants cardiaques connus faisaient plus de
DC (p<0,01).

Dans notre étude en phase péri-opératoire d’une FESF chez des patients de 75ans et plus, I’incidence d’une DC
n’était pas différente selon le taux de vitamine D. Aucune complication périopératoire n’était associée au déficit en
vitamine D. Seule la supplémentation en vitamine D avant I’hospitalisation était associée a un taux de vitamine D
normal. Les facteurs associés a une DC que nous avions retrouvé étaient I’age, les comorbidités, I’insuffisance
cardiaque connue, une hyperparathyroidie et la survenue d’une ACFA, d’une infection, d’une IRA ou d’une MTEV.
Les liens entre hyperparathyroidie, taux de vitamine D dans les mécanismes de décompensation cardiaque aigiie
ainsi que I’effet d’une supplémentation en vitamine D restent a préciser.
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Figure / tableau

Annexe 1 : Critere de Framingham

Table 1. Criteria of CHF.*

MaJor CRITERIA

Paroxysmal nocturnal dyspnea or orthopnea
Neck-vein distention

Rales

Cardiomegaly

Acute pulmonary edema

S, gallop

Increased venous pressure ->16 cm of water
Circulation time =25 sec

Hepatojugular reflux

MINOR CRITERIA

Ankle edema

Night cough

Dyspnea on exertion

Hepatomegaly

Pleural effusion

Vital capacity | Y3 from maximum

Tachycardia (rate of =120/min)
MAaJOR OR MINOR CRITERION

Weight loss =4.5 kg in § days in response to
treatment

*For establishing a definite diagnosis of congestive heart failure in this study, 2
major or | major & 2 minor criteria had to be present concurrently.
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