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Alors que l'obésité induit des effets négatifs
sur I'ensemble des tissus de l'organisme, la
réponse est beaucoup plus complexe au ni-
veau du tissu osseux. De nombreuses études
montrent notamment qu’une surcharge pon-
dérale a un effet protecteur sur le risque de
fracture, en particulier ostéoporotique, ou en-
core de hanche. Cependant, quand I'I[MC passe
au-dessus du seuil du surpoids, I'effet protec-
teur persiste, mais pas de maniére linéaire:

ainsi, les personnes en surpoids ou obéses ont
moins de fractures que celles de poids normal,
mais les sujets obéses n‘ont pas moins de frac-
tures que ceux en surpoids. Cet effet protec-
teur n‘est plus mis en évidence si les résultats
sont ajustés a la densité minérale osseuse. Il
s'agirait donc d'un mécanisme adaptatif indui-
sant une augmentation de la densité minérale
osseuse qui protege les patients de I'appari-
tion de fractures.

IMC et risque fracturaire

Effet protecteur du surpoids
Plusieurs études ont montré cet
effet protecteur du surpoids sur
le risque fracturaire. La méta-ana-
lyse de Johansson et al., publiée
en 2014, et incluant pres de 400
000 femmes, a analysé de maniere
globale la relation entre lindice
de masse corporelle (IMC) et les
fractures, en différenciant cer-
taines fractures (1). Les résultats
ont confirmé que les sujets tres
maigres faisaient plus de fractures
que les sujets de poids normal,
notamment au niveau des sites
habituels des fractures ostéopo-
rotiques (hanche, vertébres par
exemple) (Fig. 1).
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Complexité de larelation
obésité-risque fracturaire

> La méta-analyse de

Johansson et al.

IIs ont également montré, pour la
premiere fois, que les sujets obeses
présentaient une incidence plus
élevée, non pas de toutes les frac-
tures (du fait de l'effet protecteur),
mais seulement de certaines: hu-
mérus et coude (1).

Sagissant d'une méta-analyse (in-
formations parcellaires et parfois
peu précises), les données doivent
étre interprétées avec précau-
tions, cependant, d’autres études
ont montré, parallelement et par la
suite, que la relation entre obésité
et tissu osseux était complexe.

> L'étude de cohorte

internationale GLOW

Létude de cohorte internationale
GLOW qui incluait des dizaines
de milliers de femmes analysait la
prévalence et l'incidence des frac-
tures (2). Aprés avoir réparti les
patientes en trois catégories (sous-
poids, poids normal, obésité), ils ont
observé que les femmes les plus
maigres avaient fait plus de frac-
tures ostéoporotiques (hanche, ra-
chis, poignet), comme attendu, mais
que les sujets obéses, comparative-
ment aux sujets non obeses, avaient
fait plus fréquemment des fractures
de la cheville et de I'extrémité in-
férieure du tibia (fractures préva-
lentes). En assurant un suivi régu-
lier, ils ont démontré exactement
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sujets non obéses, faisaient moins de
fractures de hanche, de poignet, de
vertébres, du bassin, mais, comme
dans l'étude GLOW, plus de frac-

IMC et localisation des fractures (3).

tures de I'humérus (Fig. 2). Ces résultats ont également été re- Survey, dont Tlobjectif principal

trouvés dans une autre étude, cette était de voir l'effet d'un traitement
> L'étude de cohorte One fois-ci de cohorte, en l'occurrence hormonal de la ménopause sur l'in-
Million Women Survey la cohorte One Million Women cidence du cancer du sein (4). Dans
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ZETMZXR) Analyse des fractures incidentes en fonction de I'IMC (4).

ce cadre, différents parametres
ont été évalués et notamment les
relations entre IMC et fractures.
Encore une fois, il a été montré que
les sujets trés maigres faisaient plus
de fractures du poignet, du fémur,
mais moins de fractures de ’'humé-
rus et de la cheville (Fig. 3).

> L'étude de cohorte

finlandaise

Plus récemment, une large étude
de cohorte finlandaise, sur un
suivi de 25 ans, sest intéressée
aux relations qui existaient entre
I'IMC et I'éventualité de survenue
d’une fracture de hanche (5). Dans
la sous-population la plus jeune
de l'étude (entre 58 et 70 ans),
de manieére un peu inattendue et
sans explication évidente, les au-
teurs ont montré quil y avait plus
de fractures de hanche chez les
sujets obéses par rapport aux sujets
qui avaient un poids normal (Fig. 4 et
5). Le taux de fractures le plus bas,
dans cette sous-population, étaient
retrouvé chez ceux qui étaient en
surpoids. Ces résultats laissent
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4685(354)
4681(401)
2261(274)

Obésité et fractures de hanche dans la sous-
population de sujets Ggés de 58 a 70 ans (vert : poids
normal, orange : surpoids, rouge : obésité) (5).

entendre que, comme on l'observe
parfois dans certains domaines
médicaux, les plus maigres font
plus de fractures de la hanche que
ceux avec un poids normal, ou en
surpoids, et que de l'autre coté de
la courbe en U, les sujets obeses en
feraient également plus (Fig. 6).

» L'obésité n'est pas bonne pour la
santé, sans étre mauvaise pour la
santé osseuse.

+ Les sujets obéses présentent
globalement moins de fractures,
mais le risque de fractures est dé-
pendant de la localisation.
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IMC et fractures
vertébrales

Résultats radiographiques
Les radiographies peuvent per-
mettre de mettre en évidence
une déformation vertébrale et par
analogie l'éventualité dune frac-
ture vertébrale selon des criteres
prédéfinis. Ainsi, lorsqu’il y a une
diminution importante de la hau-
teur vertébrale, on peut considérer
quil s’agit dune fracture de ver-
tébre. Sur cette base, une étude,
qui date d'une dizaine d'années, a
montré des résultats “attendus”
chez les hommes, a savoir que les
sujets les plus maigres faisaient
plus de fractures que les sujets
plus gros, et que les sujets obéses
en faisaient trés peu (6). Cepen-
dant, chez la femme, les résultats
montrent l'inverse (Fig. 7). Il faut res-
ter prudent quant a l'interprétation
de cette étude, qui est critiquable
en plusieurs points :

* les résultats sont fondés sur les
déformations observées en radio-
graphie ; certaines sont des frac-
tures, mais sans doute pas toutes ;
« il s’agit d'une étude transversale et
non longitudinale ;

* qui inclut a la fois des hommes
et des femmes sachant que le
diagnostic de fracture vertébrale
est parfois difficile chez 'homme
avec un facteur de confusion, a
savoir les dystrophies osseuses de
croissance.

L'étude de cohorte

UK Biobank

La relation entre fractures verté-
brales et obésité reste assez com-
plexe. Et cette complexité est éga-
lement illustrée par une étude plus
récente, qui sest intéressée a une
large cohorte, la UK Biobank, d’au
moins 500 000 hommes et femmes
(7). 1l Sagissait de savoir sil y avait
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Obésité et fractures de hanche dans la sous-
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plus de fractures vertébrales chez
celles et ceux qui étaient au seuil de
'obésite.

> Résultats

Létude n'a montré aucun lien entre
les deux. Il était clair, en bonne
concordance avec les études, que
les personnes maigres faisaient
globalement plus de fractures, mais
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les personnes obeses ne faisaient
pas plus de fractures que les non
obeéses (Tab. 1). Encore une fois, cette
étude comporte des limites, avec
en premier lieu le recueil des don-
nées: sur la base d'un question-
naire collectant les éventuels anté-
cédents de fractures de vertebres.
Il faut donc rester prudent avant de
conclure.
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Tableau 1 - Obésité et fractures vertébrales (7).

LE POINT SUR

BMI (kg/m?)

<25

25to 30

Total

Male

Vertebral fracture

19

223

128 470

No vertebral fracture

56,634

112,023

57,818 226,475

Total

56,753

112,246

57946 226,945

Female

Vertebral fracture

267

227

131 625

No vertebral fracture

105,405

99.656

64181 269,242

Total

105,672

99,883

64,312

269,867

%> = 0.94, p = 0.625 for male; > = 4.28, p = 0.118 for female.

> Association aux facteurs

de risque classiques
d’ostéoporose

Afin de répondre a cette critique,
les auteurs ont également étudié
un certain nombre de facteurs de
risque classiques de fractures de
vertebres, comme l'age, le sexe, le
fait d’avoir un antécédent chez un
parent du premier degré de frac-
ture de hanche, le fait de fumer,
d’'avoir une polyarthrite, etc. Au
total, dans toutes ces catégories,
on retrouvait des résultats cohé-
rents. En d’autres termes, les per-
sonnes qui avaient un antécédent
de fracture de hanche d'un parent
du premier degré avaient un risque
trés augmenté avec un odds ratio
a quatre de faire une fracture de
vertebre selon les critéres définis ;
de méme pour celles qui fumaient,
et pour celles qui avaient une poly-
arthrite rhumatoide. Ce qui laisse
entendre que, certes, il n'y avait
pas une certitude diagnostique de
fracture de verteébres, mais que
certainement la majorité dentre
elles devaient avoir une fracture
de vertebres puisque celles qui
avaient des facteurs de risque
classiques d’ostéoporose avaient,
dans cette population, un risque

Female

Male

80

1 174 101

40

191

20

<20

20-24.9
25-29.9
30-34.9

Prevalence of wedge deformities (%)
35-39.9

>=40

Body mass index

116 9%
246 25

<20
>=L|0 N

20-24.9
20-29.9
30-34.9
35-39.9

IMC et déformations vertébrales (6).

beaucoup plus important de frac-
tures de vertébres.

Lindice de fragilitée
Li et al. se sont intéressés aux frac-
tures ostéoporotiques majeures

(vertebre, hanche, poignet et extré-
mité supérieure du fémur) et ont
essayé de les corréler a un indice
de fragilité validé dans la littérature
(8). Ils ont remarqué que la relation
entre le poids et le risque fractu-
raire était dépendante de cet indice
de fragilité : plus un sujet est fragile

(avec des comorbidités), plus son
risque de fracture est augmenté,
méme en cas d'obésité (Fig. 8).

Ces relations sont-

elles les mémes chez

les hommes et chezles
femmes ?

La majorité des études présen-
tées précédemment se sont inté-
ressées assez logiquement a des
femmes, puisque les fractures de
fragilité sont plus fréquentes chez
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Obésité, fractures ostéoporotiques
majeures et fragilité (8).

les femmes que chez les hommes. Cependant, les ré-
sultats observés sont-ils également retrouvés chez les
hommes ? La réponse est oui.

Par exemple, au sein de la cohorte de Catalogne, les
mémes études ont été réalisées sur la population mascu-
line, et les résultats étaient similaires (9) : les hommes
obeses présentaient plus de fractures dhumérus que les
hommes non obéses. Les hommes obéses faisaient néan-
moins moins de fractures de vertebre cliniques, moins de
fractures du poignet et moins de fractures du bassin (Fig.
9.

Quels sont les effets de la perte etdela
prise de poids ?

En résumé, la prise de poids protége le squelette alors
que la perte de poids a tendance a le dégrader (10).

Sur un plan de I'épidémiologie des fractures au cours
de I'obésité (Tab. 2) (2, 3. 9) :

Chez la femme, I'obésité :

- expose a une augmentation du risque de fractures de
cheville, de I'extrémité inférieure du tibia, de I'humérus,
peut-étre de vertébres ;

- a contrario, elle protége quant a I'apparition d'une
fracture du poignet, de la hanche et du bassin.

Chez I'homme, les résultats sont un peu identiques,
mais moins documentés. L'obésité dans la population
masculine :

- expose a une augmentation du risque de fractures de
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Obésité et fractures chez I'homme (9).

cheville et de I'numérus, et peut-étre de cotes ;
- réduirait le risque de fractures de hanche, du poignet
et du bassin.

Quelle conséquence sur la mortalité ?
Certaines fractures, indépendamment de l'obésité,
sont associées a une mortalité plus importante com-
parativement aux mémes sujets avec les mémes anté-
cédents mais qui n'ont pas fait ces fractures. Ce sur-
risque de mortalité a globalement été démontré tant
chez 'homme que chez la femme pour les fractures de
hanche, de vertebre, de 'humérus et du bassin.
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Cas de la fracture de hanche
La fracture de hanche nécessitant
systématiquement une hospita-
lisation, il existe de nombreuses
données épidémiologiques
le monde entier, et notamment en
France. 11 a ainsi été observé une
surmortalité aprés une hospitali-
sation pour fracture de hanche par
rapport a la méme population hos-
pitalisée pour un autre motif, avec

dans

environ 25 % de déces dans I'année
qui suit (30 % chez 'homme, 20 %
chez la femme).

Effet de I'obésité
Contrairement a ce que l'on pour-
rait penser, chez les sujets obéses
(qui présentent donc de nom-
breuses comorbidités), cette sur-
mortalité est moindre que chez les
sujets les plus maigres (IMC < 18-19)
(11). Et ceci est vrai pour toutes les
fractures qui induisent une surmor-
talité (humérus, hanche, vertebres),
pas les autres (Tab. 3 et 4).

La densitomeétrie
osseuse

Densitométrie osseuse et
fractures ostéoporotiques
La densitométrie osseuse est un
outii de pratique quotidienne

LE POINT SUR

Tableau 2 - Localisation de la fracture et obésité (2, 3, 9).

Risque
Augmente Diminue
Cheville Poignet
Jambe
Femmes B Hanche
Humérus Bassin
Vertébre (?7)
Vertebre (7)
Hommes Cheville Hanche
Cotes Poignet
Bassin

remboursé qui permet de carac-
tériser la fragilité osseuse. D’apres
de nombreuses études épidémiolo-
giques, il existe un lien étroit entre
le fait d’avoir, a un moment t, une
densité osseuse basse, et le fait
de voir apparaitre, quelques mois
ou quelques années plus tard, une
fracture typiquement ostéopo-
rotique comme une fracture de
vertebre, de bassin, ou encore du
poignet.

Densitométrie

osseuse et obésité

Les sujets obeses ont globalement
une densité osseuse plus élevée
que les sujets non obéses comme
indiqué antérieurement. Plusieurs
études de cohorte se sont intéres-
sées au lien entre abaissement de

Tableau 3 - IMC et mortalité aprés une fracture de hanche (11).

la densité osseuse et probabilité
de voir apparaitre ultérieurement
une fracture en situation d’'obésité.
De plus, ces études montrent qu'un
sujet obése fracturé a une den-
sité osseuse plus basse qu'un sujet
obése non fracturé (Tab. 5); mais
quun sujet obese fracturé a une
densité osseuse plus élevée quun
sujet fracturé non obese (12).

Les contraintes du poids

La mesure de la densité minérale
osseuse est donc un outil prédictif,
y compris en cas d'obésité. Cepen-
dant, techniquement, cette mesure
chez le sujet obése est compliquée.
Premiérement, la table utilisée ne
résiste pas au-dela de 250 kilos. De
plus, par définition, quand on est
obese, on a un pannicule adipeux

Deaths, Unadjusted Age and gender- Multivariate adjusted
n (%) HR (95% CI) adjusted HR (95% CI) | HR (95% CI)?
Normal weight, n = 4758 51(91%) REF REF REF
. 2.62 (112-6.11); 175 (0.75-4.12); 2.27 (0.94-5.50);
—_ 0,
Underweight, n = 24 6 (25.0%) 5= 0.026 5 =020 0= 007
. 0.53 (0.36-0.77); 0.57 (0.39-0.83); 0.50 (0.32-0.77);
— 0,
Overweight, n = 1136 58 (51%) 5 = 0.001 b= 0.003 b = 0.002
0.50 (0.34-0.74); 0.67 (0.45-0.98); 0.56 (0.36-0.87);
,n =127 4.9%
Obese, n 55 (4.9%) 0 < 0.001 p = 0.041 p =0.010

HR = hazard ratio; CI = confidence interval.
@ Adjusted for age, gender, smoking status, alcohol drinking, use of oral glucocorticoids, and Charlson comorbidity index.
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trés important, notamment au ni-
veau abdominal ; et ce pannicule
géne la mesure, au niveau de la
hanche (doit-on le mettre devant la
hanche ou sur le coté ?).

L'indice FRAX
Nous avons a notre disposition
un indice permettant d'évaluer la

probabilité de fracture majeure
(hanche, vertebre, poignet, humé-
rus) a 10 ans : I'indice FRAX. Il s'agit
d'un score facile a mesurer, qui
tient compte du poids, de la taille,
des antécédents de fractures, des
antécédents familiaux de fractures,
de la consommation d’alcool... Plus
il est élevé et plus la probabilité
de faire une fracture est grande.

Les études ont montré que l'indice
FRAX est également prédictif en cas
d'obésité (13).

Fragilité osseuse et
obésité : quels sont les
mécanismes ?

Le fait que le surpoids soit pro-
tecteur du risque fracturaire est

Tableau 4 - IMC et mortalité aprés une fracture ostéoporotique (sauf hanche) (11).

Deaths, Unadjusted Age and gender- Multivariate adjusted
n (%) HR (95% CI) adjusted HR (95% CI) | HR (95% CI)®
Normal weight, n = 4758 233 (4.9%) REF REF REF
. 2.87 (1.85-4.44); 2.60 (1.68-4.03); 219 (1.36-3.52);
—_ 0,
Underweight, n =155 22 (14.2%) 0 <0001 0 < 0.001 b = 0.001
. 0.71(0.60-0.84); 0.71(0.60-0.84); 0.67 (0.55-0.87);
— 0,
Overweight, n = 9072 321(3.5%) 5 < 0.001 5 < 0.001 0 < 0.001
0.64 (0.54-0.77); 0.78 (0.65-0.94); 0.73 (0.59-0.89);
_ 0,
Obese, n = 7780 247 (3.2%) 5 < 0.001 b = 0,008 b = 0.002

HR = hazard ratio; CI = confidence interval.
@ Adjusted for age, gender, smoking status, alcohol drinking, use of oral glucocorticoids, and Charlson comorbidity index.

Tableau 5 - Obésité, densité minérale osseuse et fractures non vertébrales (12).

Women with fracture Women without
(37.5%) fracture P
’ 62.5%)
Age (yr) 72.8 (4.6) 72.3(4.4) 0.08
Weight (kg) 83.0(8.8) 83.8 (91) 0.09
DXA
Femoral neck T-score -1.52 (0,89) -1.05 (0.96) <0.0001
Total hip T-score -112 (1,03) -0.60 (1.03) <0.0001
Lumbar spine T-score -1.26 (1,48) -0.70 (1.53) <0.0001
Falls
Falls history in year before evaluatlon (%) 34.0 28.0 0.05
More then two falls in the year before 14.6 1.3 0.08
evaluation (%)
OR (95% CI) P
Personnal fracture history after 50 yr old 1.65 (1.03-2.66) 0.038
Femoral neck BMD (per 1SD decrease) 1.40 (1.07-1.84) 0.015
Years after menopause (per 1yrincrease) 1.04 (1.01-1.07) 0.014
Waist to hip ratio (per 0, 1Increase) 0.58 (0.41-0.81) 0.002
Use of sleep medication in the year before evaluation 199 (111-3.57) 0.021

RHUMATOS - NOVEMBRE 2022 + VOL. 19 - NUMERO 178

419



LE POINT SUR

Tableau 6 - Evaluation de la valeur prédictive du FRAX (13).

Obese women Non-obese women P

FRAX algorithm including BMD

« Women with hip fractures 0.76 (0.70-0.81) 0.73 (0.71-0.76) 0.48

- Women with any major osteoporotic fracture 0.70 (0.66-0.74) 0.68 (0.66-0.70) 018
(hip, clinical vertebral, wrist, and humerus)

« Women with any clinical fracture 0.64 (0.60-0.67) 0.63 (0.61-0.65) 0.34
(nonvertebral and clinical vertebral)

FRAX algorithm not including BMD

- Women with hip fractures 0.66 (0.59-0.73) 0.69 (0.67-0.71) 019

« Women with any major osteoporotic fracture 0.63 (0.59-0.68) 0.63 (0.61-0.65) 013
(hip, clinical vertebral, wrist, and humerus)

« Women with any clinical fracture 0.59 (0.55-0.62) 0.60 (0.59-0.62) 0.21
(nonvertebral and clinical vertebral)

lié certainement a un ensemble de
facteurs. Actuellement, nous n'en
maitrisons pas compleétement les
raisons. Nous émettons donc des
hypotheses dans les deux sens :

* pourquoi les personnes en
surpoids sont-elles protégées ?

* Et pourquoi ce phénomene n'est-il
pas infini, et que, quand on atteint
le seuil de l'obésité, la protection
est-elle moins nette ?

Un mécanisme adaptatif

Le premier aspect est quil existe
un mécanisme adaptatif qui induit
une augmentation de la densité
osseuse, pour des raisons cer-
tainement mécaniques. Il y a une
conversion, chez la femme parti-
culierement, mais également chez
I'homme, au niveau du tissu adipeux
entre les androgénes et les cestro-
genes. Des études ont démontré
que, quand lcestradiolémie rési-
duelle est faible, le risque de frac-
ture est plus élevé. Ce qui est le cas
notamment des femmes ménopau-
sées en l'absence de sécrétion ova-
rienne. Par ailleurs, l'cestradiolémie
résiduelle est trés corrélée au poids.

Les propriétés sécrétoires
du tissu adipeux
Le tissu adipeux n'est pas un tissu

inerte qui se remplit uniquement
de gras.

> La leptine

En effet, il posseéde des propriétés
sécrétoires, il secréte notamment
des adipokines; la plus connue
étant la leptine. Or plusieurs études
ont montré que le taux de leptine
mesuré en périphérie au niveau du
sang circulant est corrélé positi-
vement avec la densité osseuse.
En d’autres termes, plus le taux de
leptine est élevé (plus le poids est
important et plus il va étre élevé) et
plus la densité osseuse est élevée
et moins le risque de fractures est
élevé.

> L'adiponectine

Par ailleurs, l'adiponectine, une
autre adipokine, qui intervient es-
sentiellement dans les phénomeénes
inflammatoires et également au ni-
veau du métabolisme cardiovascu-
laire, a certainement aussi un effet
au niveau osseux avec des résultats
“inverses” par rapport a la leptine.
En dautres termes, plus le taux
d’'adiponectine est bas et plus on
serait protégé contre I'éventualité
de survenue d'une fracture.

Si le raisonnement est poussé a

l'extréme, un sujet obese par rap-
port a un sujet en surpoids secréte
plus de leptine, donc théorique-
ment il devrait étre encore plus
protégé. Or nous avons vu que ce
n'était pas tout a fait le cas. Deux
éléments pourraient expliquer le
fait que certaines fractures sur-
viennent chez les obéses.

Les cytokines
inflammatoires et les chutes
La sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires, toujours les
mémes, IL-6, TNFa pourrait étre
dépendante du poids. Une trop
importante sécrétion pourrait étre
délétere pour la santé osseuse.

L'hypothése mécanique
Quand un sujet obese tombe, I'éner-
gie cinétique dépensée au niveau
du sol est beaucoup plus impor-
tante que chez un sujet non obese,
pouvant induire des fractures.

Il savere par ailleurs que le pan-
nicule graisseux présent en cas
d'obésité est moins important au
niveau de 'humérus qu'au niveau
de la hanche. Ce qui expliquerait
le risque de fractures de I'humérus
par rapport a la hanche. Les raisons
sont moins claires au niveau de l'ex-
trémité inférieure du tibia.
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Fragilité osseuse et obésité:
quels mécanismes ?

« Augmentation du risque de
chute

« Impact supérieur des chutes

- Diminution des mesures de
protection

» Forces biomécaniques altérées
=Trauma

- Adipokines/cytokines

» Diminution de la mobilité

« Insuffisance en vitamine D

- Hyperparathyroidie secondaire

= Réduction de la résistance
osseuse
Les traitements anti-

ostéoporotiques sont-ils
aussi efficaces, moins
efficaces ou plus efficaces
chez les sujets obéses ?

[ Bibliographie

Peu de données sont disponibles
pour répondre a cette question. Des
résultats, issus d'études post-hoc
de grands essais thérapeutiques,
montrent globalement qu'il n'y a pas
de différence d’efficacité, ce qui est
assez logique. Il est important de
préciser que la posologie des trai-
tements anti-ostéoporotiques n'est
pas adaptée en fonction du poids du
patient. En effet, ce sont des molé-
cules tres particulieres, qui n'ont
quun tropisme osseux (il n'y a pas
d’accumulation ailleurs dans l'orga-
nisme), et un sujet quil soit obese
ou non obese, a une masse squelet-
tique relativement équivalente.

+ Lobésité ne protége pas de la
totalité des fractures.
+ Lobésité ne “contre-indique”
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pas la réalisation d'une densito-
métrie osseuse.

- Les sous-analyses des essais
thérapeutiques ne semblent pas
mettre en évidence une moindre
efficacité des traitements chez
les sujets obéses.

« Il n'y a pas d'étude ayant éva-
lué l'effet des traitements chez
des sujets obéses dont la densité
minérale osseuse est normale. M

% Bernard Cortet n’a pas de liens d’intérét en
rapport avec cet article.
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La Spondyldarthrite

SPONDYLOARTHRITE

100 questions
pour mieux gérer la maladie
Ce livre, congu pour les malades et leur en-
tourage, vient d'étre mis a jour dans cette
édition 2022. Les auteurs sont 19 spécialistes
en rhumatologie, exercant dans des CHU par-
tout en France. La rédaction est faite en étroite
collaboration avec les associations de malades :
Association frangaise de lutte anti-rhumatis-
male (AFLAR), Action contre les spondyloarthro-

pathies (ACS-France) et Association France
spondyloarthrite (AFS). Ce livre apporte des ré-
ponses claires et didactiques aux questions que
se posent réellement les patients. La collection
« 100 questions pour mieux gérer la maladie »
est dirigée par le Pr Maxime Dougados (Cochin,
Paris). ®

* « La spondyloarthrite, 100 questions pour
mieux gérer la maladie », aux éditions Katana
santé, 14,50 euros.

- D’apreés le communiqué de presse xxxx.
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RETENTISSEMENT OSSEUX DE LA CHIRURGIE BARIATRIQUE

Présentation des recommandations francaises concernant la prévention
et le traitement de l'ostéoporose secondaire d la chirurgie bariatrique

% Pr Jdulien Paccou

Université de Lille, CHU Lille, MABlab ULR 4490, Département de rhumatologie, Lille

RESUME

Les mesures générales sont applicables chez tous
les patients ayant une indication a la chirurgie ba-
riatriqgue ou ayant déja été opérés: normaliser les
apports en calcium et en protéines, obtenir une
concentration en 25(0H) vitamine D entre 30 et
60 ng/ml, prévenir le risque de chute et promou-
voir une activité physique adaptée. Une premiére
évaluation du risque de fracture (idéalement avant
une premiere chirurgie bariatrique) doit étre sys-
tématique (i) quel que soit I'age en cas de RYGB et
de dérivation biliopancréatique, (ii) quel que soit
I'dge pour les patients a haut risque fracturaire,
et (iii) chez toutes les femmes ménopausées et
les hommes 2 50 ans quelle que soit la procédure
chirurgicale. L'évaluation du risque de fracture re-
pose sur le recueil des facteurs de risque d'ostéo-
porose et la mesure de la densité minérale osseuse.
Un traitement antiostéoporotique (acide zolédro-
nique en premiére intention) est indiqué chez les
femmes ménopausées et les hommes 2 50 ans en
cas d'antécédent (i) de fracture séveére quel que soit
le T-score, (ii) de fracture non sévére et d'un T-score
< -1, et en I'absence de fracture si T-score < -2.

ABSTRACT

Bone impact of bariatric surgery

The following generally recommended measures apply
to all patients with an indication for bariatric surgery or
who have already undergone bariatric surgery: norma-
lize calcium and protein intake, attain a 25(0H) vitamin
D concentration of between 30 and 60 ng/mL; prevent
the risk of falls, and introduce a suitable regimen of
physical activity. An initial assessment of fracture risk
should be routinely performed - ideally before the first
bariatric surgery procedure - (i) in the case of RYGB
and biliopancreatic diversion, regardless of age, (ii) in
patients at high risk of fracture, regardless of age, and
(iii) in all menopausal women and all men 2 50 years old,
regardless of the type of bariatric surgical procedure.
The fracture risk assessment is based on a determina-
tion of osteoporosis risk factors and bone mineral den-
sity measurements. Anti-osteoporosis treatment - zo-
ledronic acid as the first line of treatment - is indicated
for menopausal women and men 2 50 years old with (i)
a history of severe fracture, regardless of T-score, (ii) a
history of non-severe fracture and a T-score < -1, and
(iii) no history of fracture and a T-score < -2.

Chirurgie bariatriqgue, Roux-en-Y gastric
bypass, Densité minérale osseuse,
Ostéoporose, Fractures, Recommandations

Bariatric surgery, Roux-en-Y gastric
bypass, Bone mineral density, Osteoporosis,

Fractures, Recommendations

Introduction

Epidémiologie

Environ 40 a 50 000 actes de
chirurgie bariatrique sont réa-
lisés en France par an (1). Il y a
eu, en 2016, 59 300 actes avec la

répartition suivante :

* sleeve gastrectomie (SG, 58,5 %),
* Roux-en-Y gastric bypass (RYGB,
~ 25 %),

* gastroplastie par anneau gas-
trique (AG, <5 %)

* et dérivation biliopancréatique
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(DBP, < 100 procédures/an).

Actuellement, en France, plus de
600 000 personnes ont déja bénéfi-
cié d'une chirurgie bariatrique (~1 %
de la population adulte francgaise).
Les femmes représentent plus de
80 % des patients opérés. Lage
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moyen était de 41,6 ans en 2016 et
la plupart des patients avaient entre
25 et 54 ans (1). Par le monde, I'age
moyen des patients pris en charge
augmente (2). En France, la propor-
tion de patients de 55 ans ou plus
est passée de 9,32 16,2 % entre 1997
et 2016 (1).

Les bénéfices

Cette chirurgie de l'obésité per-
met d'obtenir une perte de poids
importante et durable. Celle-
ci est variable selon le type de
chirurgie ainsi que la reprise de
poids (3, 4). La chirurgie baria-
trique permet une amélioration
de la qualité de vie et une amé-
lioration, voire une rémission, de
certaines comorbidités associées
a l'obésité comme le diabéte, le
syndrome d’'apnée obstructive du
sommeil ou l'hypertension arté-
rielle (5-7). La chirurgie baria-
trique permet de diminuer les
risques de cancers liés a I'obésité
et elle réduit méme la mortalité
sur le long terme (8, 9).

Les complications osseuses
En revanche, la chirurgie baria-
trique a un retentissement osseux
délétere (10, 11) :

(i) une augmentation des mar-
queurs du remodelage osseux,

(ii) une diminution de la densité
minérale osseuse (DMO),

(iii) une altération des parametres
de la microarchitecture osseuse
(iv) et surtout une augmentation
du risque de fracture. La physio-
pathologie de cette complication
reste encore discutée (10-12).

La majorité des études épidémio-
logiques observationnelles a mis
en évidence une association entre
la chirurgie bariatrique et une
augmentation du risque de frac-
ture (10-13). Laugmentation du
risque de fracture dépend de la
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Actuellement, en France, plus
de 600 000 personnes ont déja bénéficié

d’une chirurgie bariatrique.

procédure chirurgicale et elle est
plus importante apres un RYGB
et une DBP quapres une SG, et
semble étre faible aprés un AG. Les
fractures de hanche et du poignet
sont les plus fréquemment rappor-
tées. Cette augmentation du risque
fracturaire est retrouvée a partir
de la troisieme année, et le risque
a long terme reste largement mé-
connu (14, 15).
Les autres parametres
(DMO, marqueurs du remodelage
osseux et microarchitecture os-
seuse) sont altérés précocement
(des les 6 premiers mois) et dura-
blement (recul disponible jusqu'a
7-10 ans) avec le RYGB (10-12). Les
études comparatives entre la SG et
le RYGB suggerent un retentisse-
ment osseux moindre avec la SG,
méme si des données complémen-
taires restent nécessaires (10, 11,
16).

OoSseux

Les recommandations

Malgré le nombre important
d’actes de chirurgie bariatrique
annuel en France et son reten-
tissement osseux, il n'existait pas
jusqu'alors de recommandations
relatives a la prévention et au trai-
tement de l'ostéoporose secon-
daire a la chirurgie bariatrique.
Des recommandations ont été
récemment établies a destination
des professionnels de santé, sous
I'égide du Groupe de recherche et
d’'information sur les ostéoporoses
(GRIO) et de la Société francaise de
rhumatologie (SFR), en partenariat
avec la Fédération francaise de nu-
trition (FFN), la Société frangaise et

francophone de chirurgie de I'obé-
sité et des maladies métaboliques
(SOFFCO-MM) et la Société fran-
caise de médecine de l'exercice et
du sport (SFMES) et une associa-
tion de patients (Collectif national
des associations d'obeses).

Recommandations
La figure 1 permet de résumer l'en-
semble de ces recommandations.

Qui évaluer ?

> Recommandation 1

I est recommandé dappliquer
chez tous les patients ayant une
indication a la chirurgie baria-
trique (ou ayant déja été opérés) la
démarche suivante :

* donner une information éclairée
sur le risque de fragilité osseuse
post-chirurgie ;

erechercher un antécédent de
fracture de fragilité a I'dge adulte
apres 40 ans ;

e mesurer la taille ;

e évaluer les apports calciques
alimentaires ;

* doser les parameétres biologiques
du métabolisme phosphocalcique
(phosphatémie, calcémie, 25(OH)
vitamine D et parathormone in-
tacte (PTHi)), la fonction rénale et
I'albuminémie.

1 Quand ?

Cette premiere recommandation
est valable pour tous les patients.
Cette démarche s'applique idéale-
ment avant une premiére chirur-
gie bariatrique dans les 6 mois
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précédant celle-ci. Chez les pa-
tients déja opérés, cette démarche
est applicable a n'importe quel
moment du suivi.

> Recommandation 2
Une premiére
risque de fracture (idéalement
avant une premiere chirurgie) :

* chez tous les patients en cas de
RYGB et de DBP, quel que soit I'age,
compte tenu d'une perte osseuse
et d'un risque de fracture parti-
culierement augmentés apres ces
deux procédures ;

* chez 'homme aprés 50 ans et
chez la femme ménopausée, quel
que soit le type de chirurgie ;
*chez tous les patients a haut
risque fracturaire, quel que soit
l'age (cf. infra).

évaluation du

1 Quand ?

Cette premiere
risque de fracture s’applique idéa-
lement avant une premiere chirur-
gie bariatrique dans les 6 mois pré-
cédant celle-ci. Chez les patients
déja opérés, cette premiere évalua-
tion est applicable a n'importe quel
moment du suivi si cette évaluation
n'a pas eu lieu avant la chirurgie.

évaluation du

I Les patients a haut risque
fracturaire

Cette évaluation cible la population
considérée comme étant la plus a
risque de fracture de fragilité : les
hommes aprés 50 ans, les femmes
ménopausées, les patients a haut
risque fracturaire (quelle que soit
la chirurgie envisagée ou déja réa-
lisée) et tous les patients en cas
de RYGB et de DBP compte tenu
d’'une perte osseuse et d’'un risque
de fracture particuliérement aug-
mentés apres ces deux procédures.
Cette premiere
risque de fracture comporte no-
tamment la recherche des facteurs

évaluation du

Mesures générales : pour qui ?|:> v’ Tous les patients

Normaliser les apports en calcium (1 000 mg/j aprés SG et 1 500 mg/j aprés RYGB) et en protéines
(minimum 60 g/j), obtenir une concentration en 25(0H)D d’au moins 30 ng/ml, prévenir le risque
de chute et mettre en place un programme d’activité physique en charge

Qui évaluer ?
v Quel que soit I"dge en cas de RYGB et de dérivation biliopancréatique
v Quel que soit I"dge pour les patients a haut risque fracturaire*
v' Femmes ménopausées et hommes > 50 ans : pour les autres chirurgies

et en dehors des situations a haut risque fracturaire*

v Mesure de la DMO par DXA

v’ Facteurs de risque d’ostéoporose

Comment évaluer ?

v’ Imagerie vertébrale (si nécessaire)

*Les patients & haut risque fracturaire sont :
- ceux ayant un antécédent de fracture de fragilité aprés 40 ans,
- ceux ayant des idités fré associées & une osté
(certaines endocrinopathies, maladies neurologiques avec handicap
, cirrhose hépatique, br obstructive >

stade 1, maladies inflammatoires chroniques),

- ceux ayant des médications fré associées 3 une
(cor i, agoniste LH-RH, i i
chimiothérapie prolongée)

G : sleeve gastrectomie ; RYGB : Roux-en-Y gastric bypass ; DBP : dérivation biliopancréatique ; DMO : densité minérale osseuse

Qui traiter ?

v’ Si antécédent de fracture sévére

Femmes ménopausées et hommes 2 50 ans

v’ Si fracture non sévére et T-score < -1
v’ Si T-score < -2 (en I'absence de fracture)

traiter ?

Comment v’ Acide zolédronique
(cycle de 3 perfusions)

Qui référer ?
(a un spécialiste des
pathologies osseuses )

Femmes non ménopausées et hommes < 50 ans
v’ Si antécédent de fracture de fragilité osseuse
v’ siZ-score < -2 (en I'absence de fracture)

G : sleeve gastrectomie ; RYGB : Roux-en-Y gastric bypass ; DBP : dérivation biliopancréatique ; DMO : densité minérale osseuse

Evaluation du risque fracturaire chez les patients
ayant une indication a la chirurgie bariatrique ou déja opérés.

de risque d'ostéoporose et la réa-
lisation d'une mesure de la DMO
par absorptiométrie biphotonique
arayons X (DXA).

Les patients a haut risque fractu-
raire sont :

eceux ayant un antécédent de
fracture de fragilité apres 40 ans ;
* ceux ayant des comorbidités fré-
quemment associées a une ostéo-
porose (certaines endocrinopa-
thies, maladies neurologiques avec
handicap neurosensoriel, cirrhose
hépatique, bronchopathie chro-
nique obstructive > stade 1, mala-
dies inflammatoires chroniques) ;
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* ceux ayant des médications fré-
quemment associées a une o0s-
téoporose (corticothérapie, ago-

niste LH-RH, antirétroviraux,
antiaromatases, chimiothérapie
prolongée)

La fracture de

fragilité osseuse

Une fracture de fragilité osseuse
est définie comme survenant a
Iissue d’'un traumatisme de faible
énergie telle quune chute de sa
hauteur. Les fractures par fragilité
osseuse peuvent intéresser tous
les os, a l'exception du crane, de
la face, des vertebres cervicales
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et au-dessus de la vertebre tho-
racique n°4 (T4), des orteils, de la
main et des doigts.

I Les fractures séveres

Certaines fractures dites séveres
sont associées a un exces de mor-
talité ; ce sont les fractures :

* de l'extrémité supérieure du fé-
mur (FESF),

* de l'extrémité supérieure de 'hu-
mérus (FESH),

e des vertébres,

* du pelvis,

* du bassin ou sacrum,

* de la diaphyse fémorale et du fé-
mur distal,

* de trois cotes simultanées

* et du tibia proximal.

Les fractures non sévéres sont re-
présentées par les autres fractures
(poignet par exemple).

Comment évaluer ?

Les outils d’évaluation doivent étre
employés idéalement avant une
premiere chirurgie bariatrique
dans les 6 mois précédant celle-ci.
Chez les patients déja opérés, ces
outils sont utilisables a n'importe
quel moment du suivi.

> Recommandation 3

Le diagnostic dostéoporose et
I'évaluation du risque de fracture
ostéoporotique reposent sur la
recherche des antécédents de
fracture(s) non vertébrale(s) et
vertébrale(s), et laréalisation d’'une
imagerie vertébrale a la recherche
de fractures des lors quil existe
une circonstance clinique évoca-
trice de fractures vertébrales.

Le Fracture Risk Assessment Tool
(FRAX®) est a réserver aux situa-
tions pour lesquelles la décision de
traiter ou de ne pas traiter est dif-
ficile a prendre, chez des patients
de 40 ans ou plus et pesant moins
de 125 kg.

LE POINT SUR

Une fracture de fragilité osseuse est définie comme
survenant a l'issue d’un traumatisme de faible
énergie telle qu’une chute de sa hauteur.

> Recommandation 4

Le diagnostic dostéoporose et
I'évaluation du risque de fracture
ostéoporotique incluent la mesure
de la DMO par absorptiométrie
biphotonique a rayons-X (DXA)
au rachis lombaire et a l'extrémité

supérieure du fémur.

> Recommandation 5
L'évaluation du risque de fracture
doit inclure I'évaluation du risque
de chute.

> Recommandation 6

Chez tous les patients, il est recom-
mandé de réaliser systématique-
ment le bilan biologique suivant :
calcémie, phosphatémie, 25(OH)
vitamine D, PTHi, albuminémie, et
créatininémie.

Ce bilan biologique minimal est
indispensable chez tous les pa-
tients pour :

* ne pas méconnaitre des troubles
du métabolisme phosphocalcique,
e calculer la calcémie corrigée et
rechercher une autre cause d'ostéo-
pathie fragilisante (ostéomalacie,
hyperparathyroidie primaire ou os-
téodystrophie rénale par exemple),

* et vérifier 'absence de contre-
indication a la mise en route
d'un éventuel
anti-ostéoporotique.

traitement

Qui traiter ?

Ces recommandations sont appli-
cables a tous les patients ayant
une indication a la chirurgie baria-
trique. Elles sappliquent idéale-
ment avant une premiere chirur-
gie bariatrique dans les 6 mois

précédant celle-ci. Chez les pa-
tients déja opérés, cette démarche
est applicable a nimporte quel
moment du suivi. Pour les patients
ayant déja été opérés et sans réin-
tervention envisagée, il n'est pas
possible d'aborder toutes les situa-
tions, mais ces recommandations
sont également applicables tout
particuliérement au cours des pre-
mieres années apres la chirurgie.
En cas de difficultés, le patient doit
étre référé a un spécialiste des ma-
ladies osseuses.

> Recommandation 7

Chez 'homme apres 50 ans et chez
la femme ménopausée, en pré-
sence d’une fracture sévére a la
suite d’'un traumatisme de faible
énergie et survenue aprés l'age de
40 ans, un traitement anti-ostéo-
porotique est recommandé, quel
que soit le T-score.

Cette recommandation est parti-
culierement justifiée si l'ancien-
neté de la fracture sévere est de
2 ans ou moins, compte tenu dans
cette situation du risque imminent
de nouvelle fracture. En effet, le
caractere récent dune fracture
est un facteur de risque majeur de
nouvelle fracture a court terme.

> Recommandation 8

Chez 'homme apres 50 ans et chez
la femme ménopausée, en présence
d’'une fracture non séveére a la suite
dun traumatisme de faible éner-
gie survenue apres l'age de 40 ans
(poignet et cheville par exemple), un
traitement anti-ostéoporotique est
recommandé si le T-score est < -1.
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Obésite et os

> Recommandation 9

Chez 'homme apres 50 ans et chez
la femme ménopausée, en I'ab-
sence de fracture, un traitement
anti-ostéoporotique est recom-
mandé si le T-score est < -2 et en
cas de facteurs de risque de frac-
ture ou de chute.

Ce seuil de T-score < -2, et plus gé-
néralement l'utilisation d'un seuil
d’intervention plus élevé quen po-
pulation générale, est justifié par
plusieurs éléments :

* les sujets en situation d'obésité ont
des valeurs densitométriques plus
élevées a tous les sites comparative-
ment a des sujets sans obésité ;

*les sujets en situation d'obésité
qui ont une fracture ont des valeurs
densitométriques plus élevées a
tous les sites comparativement a des
sujets sans obésité avec fracture ;

* laperte osseuse observée en post-
chirurgie bariatrique excéde 5% a
1 an notamment a la hanche totale ;
e ce seuil de T-score < -2 a éga-
lement été retenu dans dautres
cadres pathologiques caractéri-
sés par une perte osseuse rapide
et/ou une altération de la qualité
osseuse.

> Recommandation 10

Chez T'homme avant 50 ans et
chez la femme non ménopau-
sée, il est recommandé, devant la
découverte d'un Z-score < -2 et/
ou dun antécédent de fracture
par fragilité osseuse, de réfé-
rer le patient a un spécialiste des
pathologies osseuses pour déter-
miner l'indication d'un traitement
anti-ostéoporotique.

Comment traiter ?

Lobjectif du traitement est de ré-
duire le risque de fracture idéa-
lement en prévention primaire ou
alors en prévention secondaire
chez les patients déja fracturés.

Le caractere récent d’une fracture est un facteur de
risque majeur de nouvelle fracture a court terme.

Les études thérapeutiques chez les
patients ayant bénéficié ou devant
bénéficié d'une chirurgie baria-
trique sont peu nombreuses et
concernent essentiellement l'effet
dun programme dactivité phy-
sique (AP), de la supplémentation
vitamino-calcique et protidique.

> Recommandation 11

Chez tous les patients, il est re-
commandé de :

e réduire les facteurs de risque
modifiables de fragilité osseuse,

* veiller a avoir des apports suffisants
en calcium (1 000 mg/j apres SG et
1 500 mg/j apres RYGB) et en pro-
téines (minimum 60 g/joul2 g/kg/j
pour un poids de référence corres-
pondant a un IMC a 25 kg/m?),

e obtenir une concentration en
25(0OH) vitamine D entre 75 nmol/1
(30 ng/ml) et 150 nmol /1 (60 ng/ml),
* prévenir le risque de chute

* et mettre en place un programme
d’activité physique en charge avant
et apres la chirurgie

> Recommandation 12

Si un traitement anti-ostéoporo-
tique est indiqué, il est recomman-
dé d'utiliser l'acide zolédronique
en premiére intention.

Si un traitement anti-ostéopo-
rotique est indiqué, les bisphos-
phonates injectables doivent étre
privilégiés méme si nous ne dis-
posons que d'une seule étude spé-
cifique avec l'acide zolédronique
en post-chirurgie bariatrique. A
I'inverse des bisphosphonates per
os, la biodisponibilité de l'acide
zolédronique est de 100 %. Nous
recommandons un cycle de 3 ans
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de traitement ce qui correspond a
une perfusion annuelle pendant 3
ans d’acide zolédronique.

Enl'absence de données, il n'y a pas
de preuve de l'intérét des bisphos-
phonates oraux dans l'ostéoporose
induite par la chirurgie bariatrique.
Compte tenu des risques d’hypo-
calcémie sous dénosumab, nous
déconseillons son usage sauf situa-
tions particulieéres. Par ailleurs, ce
traitement doit étre réservé a un
spécialiste des maladies osseuses
dans le contexte de la chirurgie
bariatrique, en particulier pour dé-
cider de la durée du traitement et
de la procédure a son arrét.

Quel suivi ?

> Recommandation 13

Chez tous les patients, apres
chirurgie, au cours de la premiére
année, il est recommandé de réa-
liser tous les 3 mois un bilan bio-
logique comprenant: calcémie,
phosphatémie, 25(0OH) vitamine
D, et PTHi afin de maintenir une
supplémentation
cique optimale et de ne pas mé-
connaitre une hyperparathyroidie
secondaire.

Cette surveillance biologique peut
ensuite étre espacée tous les 6 mois,
puis tous les 12 mois. Le dosage de la
vitamine D est préconisé et pris en
charge par I'Assurance maladie avant
et apres une chirurgie bariatrique.

vitamino-cal-

> Recommandation 14

En cas de mise en place d'un trai-
tement anti-ostéoporotique, il est
recommandé de réaliser un suivi
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clinique annuel du patient pris en
charge pour une ostéoporose se-
condaire a la chirurgie bariatrique.
Ce suivi clinique comprendra la re-
cherche de chutes, de fractures de
fragilité, une mesure de la taille, la
recherche de nouveaux facteurs de
risque d'ostéoporose et il permet-
tra également d'évaluer 'adhésion
thérapeutique.

> Recommandation 15

Une mesure de la DMO est re-
commandée apreés 3 ans de traite-
ment par acide zolédronique, soit
1 an apres la derniere perfusion

LE POINT SUR

Siun traitement anti-ostéoporotique estindiqué, il
est recommandé d’utiliser I’'acide zolédronique en

premiére intention.

traitement anti-ostéoporotique,
il est recommandé au cours du
suivi de réévaluer le risque fractu-
raire tous les 2 ans avec réalisation
d'une ostéodensitométrie par DXA
en cas de RYGB et de DBP. Pour les
autres chirurgies, le délai de rééva-
luation est variable en fonction du
niveau de risque initial et des nou-
veaux facteurs de risque.

de lostéoporose secondaire a la
chirurgie bariatrique pour les soi-
gnants impliqués dans la prise en
charge des patients en situation
d'obésité. Elles
mesures applicables a tous les
patients et permettent de distin-
guer les patients les plus a risque
nécessitant un dépistage de l'os-
téoporose et la mise en place d'un

définissent des

(arrét, poursuite par un nouveau
cycle de 3 ans ou changement de

traitement). Discussion

Ces premieres recommandations
permettent de gui-
der la prévention et le traitement

> Recommandation 16
En I'absence de mise en place d'un
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