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TABLE DES ABREVIATIONS :

: centre hospitalier universitaire

: protéine C active

: Densité minérale osseuse.

: glucocorticoide

. interleukine

: Indice de masse corporel

: maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
: organisation mondiale de santé

. ostéoprotégrine

: rectocolite hémorragique

: Tumor necrosis factor



INTRODUCTION




Les manifestations extradigestives au cours de la maladie de Crohn (MC) et la
rectocolite hémorragique (RCH) sont relativement fréquentes. De multiples organes
peuvent étre affectés. Certaines localisations sont anecdotiques, d’autres sont
beaucoup plus fréguentes, c’est le cas des manifestations ostéoarticulaires,
dermatologiques et oculaires.

L’ostéoporose apparait actuellement comme une complication importante des
MICI exposant a un grand risque de fracture, ce qui aggrave leur morbidité et altére
d’avantage la qualité de vie des patients.

Le mécanisme physiopathologique de I'ostéoporose est lié a la fois au
syndrome de malabsorption, I'inflammation intestinale mais également a la
corticothérapie prolongée. Il est donc essentiel d’identifier les facteurs de risque de
cette perte osseuse afin de pouvoir les traiter précocement et prévenir les
complications.

Nous rapportons a travers ce travail, les résultats préliminaires d’une étude
prospective menée depuis avril 2011 au service d’hépato gastroentérologie du CHU
HASSAN II. L’objectif principal en est de déterminer la prévalence de la perte
osseuse chez les malades atteints de maladie inflammatoire chronique de I'intestin

et d’en préciser les facteurs de risque.



MATERIELS
ET METHODES




1. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude prospective, intéressant tous les patients suivis pour
maladie inflammatoire chronique de I'intestin au sein du service d’hépato-
gastroentérologie de CHU HASSAN Il de Fés.

Cette étude a débuté le premier Avril 2011.

Cette étude est menée avec la participation des services suivants :

Service d’épidémiologie au CHU HASSAN Il de Fés.
Service de rhumatologie au CHU HASSAN Il de Fés.

Service de radiologie au CHU HASSAN Il de Fes.

2. Population étudiée :

U Critéres d’inclusion :

Sont inclus dans I’étude les patients:
- Agés de plus de 18 ans
- Atteints de maladie inflammatoire chronique de [I'intestin (RCH ou
maladie de Crhon) dont le diagnostic est fait sur un faisceau

d’arguments cliniques, radiologiques endoscopiques et histologiques.

U Critéres d’exclusion :

Ont été exclus de I’étude :

- Les patients ayant une autre affection générale ou ostéoarticulaire

pouvant avoir un retentissement sur la densité osseuse.



3. Le recueil des données:

Les patients ont été recrutés a travers les deux consultations spécialisées en
maladies inflammatoires chroniques de l'intestin ainsi que au niveau du secteur
hospitalier de notre service.

Le recueil des données était réalisé grace a une fiche d’exploitation (annexe 1).

Les données qui ont été recueillies au cours de cette étude étaient les
suivantes :

Les caractéristiques socio démographiques des patients.

Les données cliniques.

Les bilans biologiques : bilan phosphocalcique, bilan nutritionnel...
Les bilans endoscopiques et radiologiques.

Les résultats de I’'ostéodensitométrie.

4. Moyen de mesure de la densité minérale osseuse :

Une mesure de la Densité Minérale Osseuse (DMO) par absorptiometrie
biphotonique aux rayons X ou DEXA est pratiquée au niveau de la colonne lombaire
et au niveau du col du fémur.

La densitométrie osseuse (ou ostéodensitométrie) permet de mesurer
instantanément la masse des os et leur contenu en minéraux et de déterminer le
risque de fracture. Le résultat de cette DMO est exprimé en gramme par cm2 (g/
cm?2) .la DMO normale est entre 0.7 et 0.9 g/cm 2.

Sont définis suite a cet examen :

- Z-score qui est le nombre d’écarts types entre la valeur du sujet et la
valeur moyenne des adultes du méme sexe et méme age.
- T-score qui est le nombre d’écarts types entre la valeur du sujet et la

valeur moyenne des adultes jeunes de méme sexe.



Nous avons adopté pour définir I'ostéoporose les criteres qui fixés par

I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) :

Normal T-score >-1

Ostéopenie -1> T-score >-2.5

Ostéoporose T -score<-2.5

Ostéoporose T -score<-2.5 et présence d’une ou
sévere ou confirmé | plusieurs fractures

Apres la réalisation de I’'ostéodensitométrie, tous les patients sont vus par un
rhumatologue du service de rhumatologie du CHU Hassan Il de Fés. Ainsi, la prise en
charge initiale consiste a lutter contre certains facteurs favorisant la perte osseuse
de facon général (le tabagisme, la sédentarité, le déséquilibre glycémique....), a
réduire la corticothérapie a la dose minimale efficace et a la supplémentation
vitamino-calcique.

Le traitement de nos malades était en fonction de plusieurs parametres :

En présence d’une ostéoporose, un traitement par les bisphosphonates est
discuté en fonction de la présence d’autres facteurs de risque.

En cas d’ostéoporose cortisonique les conduites a tenir rejoignent en général
celle de I’AFSSAPS [107] (avec une DMO de contrble généralement faite apres 1 an).

Chez certains patients avec une ostéopenie et dont I'IMC est bas le
traitement par les bisphosphonates est envisagée.

Une ostéodensitométrie de contrble est préconisée aprés 2 ans de traitement.



5. Analyse statistique :

Toutes les variables étaient résumées par I'utilisation de statistiques
descriptives. Les variables qualitatives étaient décrites en termes de proportions et
les variables quantitatives étaient décrites en termes de moyennes, valeurs extrémes
et écart-type.

Dans un premier temps, une analyse descriptive était effectuée concernant :

§ Les caractéristiques sociodémographiques, Les antécédents, Le siege de
I’atteinte, Le type de la maladie, les donnés de I’ostéodensitométrie.....

La deuxieme étape est une analyse uni variée dégageant les liens entre la
perte osseuse et les différents parametres dans le but de retirer les différents
facteurs de risques.

Pour chaque test statistique utilisé, le test était considéré comme significatif
lorsque p (degré de signification) était inférieur a 0,05.

L’analyse statistique est effectuée en utilisant le logiciel SPSS version 17.
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RESULTATS




|.RESULTAS DESCRIPTIFES :

Dans ce travail, nous présentons les résultats préliminaires de I’étude, et ce
depuis le premier avril 2011 au 31 octobre 2012. Nous avons inclus durant cette

période 31 patients. Les résultats sont comme suit :

A

1. L’aqge :
L’age moyen de nos malades était de 39 ans avec des extrémes entre 20 et
64 ans. 41,9% (n=13) de nos patients avaient un age de moins de 35 ans tandis que

58,1% (n=18) avaient un age plus de 35 ans.

2. Le sexe:

On note une nette prédominance féminine avec un sexe ratio F/H: 2,1 (21

femmes et 10 hommes).

3. Les antécédents :

Les antécédents de nos patients sont représentés sur la figure 1. A noter que
la durée moyenne de la prise de la corticothérapie était de 8,7 mois (2-144). La
dose cumulée moyenne était de 7g avec des extrémes entre 3,7 et 18 g au total.

Deux de nos patients étaient opérés avec réalisation d’une résection grélo-

colique chez un patient et une colectomie totale chez I’autre.
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resection chirurgicale H 6,00%

Menopause NI 9%
Tagacisvie Y 1%
ATCD de corticothérapic I 22 6oy " 'esaniécedents

Diabéte | 0%

HTA | 0%

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Figure 1 : les antécédents des patients.

4. L’histoire clinique :

a) Répartition selon le type de la maladie (tableau 1):

Tableau 1 : Répartition selon le type de la maladie

Le type de la maladie Crhon RCH

Nombre de malades 15 (48,8%) 16  (51,6%)
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b) Répartition des malades selon I'ancienneté de la maladie :

L’ancienneté moyenne de la maladie était de 73 mois avec des extrémes entre

4 et 324 moaois.

Ancienneté de la maladie

E< lans

H>1ans

Figure 2 : répartition selon I’'ancienneté de la maladie

Une durée d’évolution de la maladie supérieur a 12 mois étaient retrouvée

chez 23 patients soit 74%. (Figure 2)

c) Répartition selon I'indice de masse corporel (IMC) :

L’indice de masse corporel moyen (IMC) des malades était a 23 kg/m2 avec
des extrémes entre 15 et 31.
La dénutrition (IMC <18kg/m2 ) était retrouvée chez 20 % des patients

(figure 3) :

Répartition des malades selon I''IMC

< 18kg/m2 > 18 kg/m2

Figure 3 : Répartition des malades selon I’l|MC
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d) Les autres paramétres cliniques :

Vingt patients soit 64.5% des malades étaient admis en poussée.

Quatre patients présentaient des douleurs osseuses localisées (genou, cheville

JJombaire).

Aucun cas de fracture n’a été retrouvé.

5. Les caractéristigues biologigues :

a) CRP :

La CRP a été retrouvée normal chez 36% des patients (FIGURE 4 ) :

La CRP

E NORMAL = ELEVEE

64%

36%

Figure 4:répartition des malades selon le taux de la CRP
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b) Le bilan phosphocalcique :

Les résultats du bilan phosphocalcique sont representés sur la figure 5:

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Bilan phosphocalcique:

88%
i 75%
65%

] 35 %

] 12% 15%

Enormal H basse

67%

33%

['albumine la la phosphorémie
calcémie(corrigée)

lavitD

Figure 5 :Répartition des malades selon le bilan phosphocalcique :

La calciurie était dosée chez 3 patients ,elle était retrouvé normal chez tous

les trois .

6. L’étendue de la maladie :

Le bilan endoscopique et radiologique a permis de determiner I’etendue de la

maladie .

La localisation colique étendue était prédominante,elle était retrouvée chez

45% des patients(n=13). (Figure 6) :

Etendue de la maladie:

3%

m colique étendue
miléocolique
m rectoisigmoidienne

grélique

Figure 6 : Répartition des malades selon I’étendue des malades :
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7. Caractéristigues épidémiologigue selon le type de la maladie :

Le tableau suivant montre la caractéristique épidémiologique de la maladie de

Crhon et de la RCH (Tableau 2):

Tableau 2 :Les Caractéristiques épidémiologiques selon le type de la maladie

Age : 36(20-64) 41(22-51)
< 35 ans 60% 25%
> 35 ans 40% 75%
Ménopause :
Oui 6.7% 12.5%
non 93.3% 87.5%
Ancienneté de la maladie :
< 12 mois 33% 18%
> 12mois 67% 82%
ATCD de corticothérapie 14% 32%
Maladie active(pousseé) 67% 63%
IMC : 21 25
< 18 kg/m 2 36% 7%
> 18 kg/m?2 64% 93%
VIT D (basse) 28% 40%
Localisation :
lleale 6.7%
Iléocolique 46.7%
Colique 47.4%
Coligue gauche 50%
pancolite 50%
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8. Les donnés de I'ostéodensitométrie :

Parmi nos malades 26 patients soit 84% présentaient une densité minérale
basse.
L’ostéoporose est retrouvée chez 35.5% des patients (n=11) et I’ostéopénie

est observée chez 48.4% (n=15). (Figure 7)

Répartition de la perte osseuse:

i ostéoporose W ostéopenie ki normal

Figure 7:Répartition des malades selon la densité minéral osseuse

a) Les résultats de la DMO selon le site osseux :

Les résultats da la DMO au niveau du rachis et au niveau du col fémoral sont

représentés sur le tableau suivant (Tableau 3) :

Tableau 3 : les Données de la DMO selon le site osseux

Z-score (DS) -1.5[-4, 0.3] -0.9 [3.4 ,0.8]
T-score ( DS) -1.8 [-4.3,0.8] -1.16 [-4 ,0.6]
DMO (g/cm?) 0.891 [0.619-1.274] 0.815[0.427-1.116]
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Selon les résultats de notre série, au niveau du rachis lombaire, I’ostéoporose
est estimée a 33% (n=10), et au niveau du col du fémur elle est retrouvée chez 17%

(n=5) (figure 8).

DMO au niveau du Rachis DMO du col du fémur
lombaire

 ostéoporose H ostéopenie ki normal H ostéoporose H ostéopenie & normal

Figure 8 :La densité minérale selon le site osseux

b) La densité minérale osseuse selon le type de maladie :

Le tableau suivant montre les résultats de la DMO selon le type de la

maladie (tableau 4) :
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Tableau 4 :les données de I’'ostéodensitométrie selon le type de la maladie :

CRHON RCH

DMO normal 7% 25%

La baisse de la densité minérale osseuse au cours de la maladie de Crhon était
retrouvée chez 93% des patients, et elle était observée chez 75% des patients

atteints de la RCH.

20



Il.L’analyse univariée :

L’age moyen des malades avec une DMO basse était a 38 ans par rapport a

45 ans chez les malades avec une DMO normal.

La perte osseuse était plus marquée chez les patients de moins de 35 ans,

elle est observée chez 92% de ces patients par contre elle est retrouvée chez 78%

des patients de plus de 35 ans (Figure 09)

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
ostéoporose

ostéopenie

m<35ans m235ans

DMO normal

Figure 09: la densité minérale osseuse selon le type de la maladie

L’age moyen des malades avec une ostéoporose était de 40 ans ,il est

Iégerement plus élevé par rapport au patients sans ostéoporose (39 ans.)

Dans notre études on n’a pas trouvé de corrélation significative entre I’age

est I’ostéoporose (p :0,64).
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2. Le sexe:

Le sexe ne parait pas comme facteur de risque significatif de La perte
osseuse (la DMO était retrouvée basse chez 88% des hommes et chez 82% des

femmes) (p=0.63).

3. la durée de la la corticothérapie :

La durée moyenne de la corticothérapie est de 42 mois avec des extrémes
entre 2 et 144 mois, on a trouvé que la corrélation entre la durée de la

corticothérapie et I’ostéoporose est fortement significative (p=0.01).

4. L’ancienneté de la maladie :

La durée moyenne d’évolution de la maladie chez les patients ayant une DMO
basse était de 74.8 mois. La durée moyenne d’évolution chez les malades ayant une
DMO normale était de 14.8mois. Il semble que la durée d’évolution de la maladie
serait un facteur de risque de perte osseuse (p = 0,049).

Dans notre étude on a trouvé une corrélation significative entre I’'ancienneté
de la maladie est I’ostéoporose (p=0.01).

Nous avons comparé la densité minérale osseuse chez les patients avec une

durée d’évolution de la maladie de moins de 1 an et de plus de 1 an (Figure 10) :
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50%

50% p=0.47 479
45% 30%
40%
35%
30% 25% 25%
5% m =12 MOIS
20% - m<12 MOIS
15%
10%

5%

0%

ostéoporose ostéopenie DMO normal

Figure 10 : perte osseuse selon I'ancienneté de la maladie

5. L’'IMC .

L’IMC moyen des malades ayant une perte osseuse était a 23kg/m2, et il était
a 24 kg/mz2 des patients avec une DMO normal.

Tous les patients avec un IMC <18 kg/m2 avaient une densité minéral basse,
I’ostéoporose est retrouvée chez 66.7% de ces patients.

Par contre chez les patients dont I'IMC est > 18 kg/m2 une DMO basse était
retrouvée chez 79.2% des cas, L’ostéoporose était observée chez 29.2% de ces

patients. (figurell).
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66,70%
70,00% /

T p=0.08

60,00% -

oUY
50,00% -

33,30% m osteoporose

20-200/
Z£I9,Z2070

40,00% -

m ostéopenie
30,00% - 20,80% = DMO normal
20,00% -

10,00% - 0%

0,00% T ;
IMC <18kg/m2 IMC >18 kg/m2

Figure 11 : La répartition de la perte osseuse selon I'IMC :

Dans notre étude, I’ostéoporose est trés liée a un IMC bas (<18kg/m2) avec un
p qui est presque significative (p=0.08).
La relation entre I'IMC bas (<18 kg/m?2) et la maladie de Crhon est

statistiquement significative (p=0.047).

6. La résection chirurqgicale :

Dans notre étude 2 patients ont été opérés, I'un avait bénéficié d’une
colectomie, et I'autre d’une résection iléo-colique, les 2 présentent respectivement
une ostéopenie et une ostéoporose.

La corrélation n’a pas pu étre calculée vu le nombre limite de nos malades.

7. Perte osseuse selon le type de la maladie :

La perte osseuse au cours de la maladie Crhon est plus importante par rapport
a RCH.
Notre étude a montré que tous les patients porteurs de la maladie de Crhon

avec un ATCD de corticothérapie ont une ostéoporose.
24



La dénutrition est un facteur favorisant de la perte osseuse ; tous les patients
dénutris (IMC < 18 kg/m2) porteurs de maladie de RCH présentaient une
ostéoporose.

L’ancienneté de la maladie favorise la perte osseuse surtout au cours de la
maladie de Crhon , I'ostéoporose était notée chez 50 % des malades avec une
ancienneté de la maladie qui dépasse 1 an.

Le tableau suivant montre une comparaison de ostéoporose entre la maladie

de Crhon et la RCH .(Tableau 5) :

Tableau 5:tableau comparative de I’ostéoporose entre la maladie de crhon et la

RCH selon plusieurs parameétres :

Le % de I’ostéoporose
CRHON P RCH P
AGE
< 35 ans 33.3% 25%
> 35 ans 50% 0.3 33% 0.7
Sexe
Femmes 40% 33%
hommes 40% NS 25% 0.7
ATCD de
corticothérapie
Oui 100% 40%
Non 30% 0.069 27% 0.4
Durée d’évolution
<1an
20% 33%
>1an
50% 0.2 30% 0.9
IMC
< 18 kg/m2
60% 100%
> 18 kg/m2
33% 0.3 26.7% 0.13
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9. Les données biologigues :

-Vitamine D : 100% des patients avec une hypovitaminose D ont une DMO

basse.

On n a pas trouvé de corrélation significative entre la I’hypovitaminose D et la

perte osseuse (p=0.17).

-Le reste des bilans biologiques :

On n a pas trouvé de corrélation significative entre I’ostéoporose et les taux

bas de I’'albumine, calcium et du phosphore.

10. Etendue de la maladie :

Dans la localisation grélique et iléocolique la baisse de la densité minérale

osseuse est retrouvée chez tous les patients.(figure 12)

100%

80%

60%

40% ®DMO normal
M perte osseuse

20%

Figure 12 : les données de la densité minérale osseuse selon I’étendue de la maladie

Nous n’avons pas objectivé de corrélation significative entre I’étendue de la

maladie et la perte osseuse (p=0,15).
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DISCUSSION




. Généralité :

1. Rappel sur Les maladies inflammatoires chronigues intestinales :

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) résultent d’une
activation chronique du systéeme immunitaire muqueux sous I'influence de facteurs
génétiques et environnementaux. Elles regroupent la maladie de Cohn et la RCH, et
se caractérisent par une inflammation chronique de la paroi du tube digestif. Dans la
maladie de Crhon, I'inflammation peut étre localisée ou atteindre tout le systéme
digestif de la bouche a I’'anus, tandis que dans la rectocolite hémorragique, elle est
localisée au niveau du rectum et du colon. Ces maladies évoluent par poussées
inflammatoires de durée et de fréquence extrémement variable en fonction des
patients, alternant avec des phases de rémission .Elles sont relativement fréquentes
puisque leur prévalence est généralement estimée a 1/500 et 1/1000 habitants
dans les pays occidentaux. Les femmes sont plus souvent atteintes de la maladie de
crohn (sexe ratio femme/homme =1/2), alors qu’il existe une prépondérance
masculine pour la RCH (sexe ratio homme/femme=1/2).L’incidence est maximale
chez I’adulte jeune, avec un pic d’incidence entre 20 et 30 ans. Le diagnostic des
MICI repose sur  plusieurs critéres : cliniques, biologiques, endoscopiques,

histologiques et évolutifs sous traitement. [1-5]

2. Rappel sur I’'ostéoporose :

1).Définition de I’ostéoporose :

L’OMS a définit L’ostéoporose par une maladie généralisée du squelette,
caractérisée par une densité osseuse basse et des altérations de la microarchitecture
osseuse, responsable d’une fragilité osseuse exagérée et donc d’un risque élevé de

fracture.
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2) Définition densitométrique de I’ostéoporose :

L’absorptiométrie biphotonique aux rayons X (DXA) est la technique de
référence pour la mesure de la densité minérale osseuse. Elle mesure la densité du
tissu minéralisé (et ne permet donc pas de préjuger de la cause d’une densité
basse). Les caractéristiques de la DXA sont : temps d’examen de quelques minutes,
faible irradiation, exactitude de la mesure (5 % a 8 % d’erreur) et reproductibilité (1 %
a 3 %) satisfaisantes. Elle utilise deux faisceaux de rayons X d’énergies différentes et
permet la mesure de la DMO en de nombreux sites squelettiques dont le contenu
respectif en os cortical et en os trabéculaire est différent, tels que le rachis,
I’extrémité supérieure du fémur et I'avant-bras, qui sont les sites de fracture
ostéoporotique.

3) Diagnostic de I’ostéoporose :

L’ostéoporose doit étre évoquée lors de la survenue d’une fracture non
traumatique et/ou devant la découverte d’une diminution de la DMO (ostéoporose
densitométrique).

Fracture ostéoporotique : Toute fracture survenant en dehors d’un

traumatisme violent, c’est-a-dire pour une énergie correspondant a une
simple chute de sa hauteur, doit faire évoquer le diagnostic d’ostéoporose.
Les plus fréquentes des fractures ostéoporotiques sont la fracture du poignet,
la fracture vertébrale et I'extrémité supérieure du fémur.

Ostéoporose densitométrique : La mesure de la densité minérale osseuse

permet de faire le diagnostic avant la survenue d’une fracture en présence

de facteurs de risque d’ostéoporose. (FIG 13)
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FIG 13 : Modeles des résultats de la DMO au niveau du rachis lombaire [108]



Il. Rappel physiopatholoqgique :

1).Physiologie de I'os :

Le squelette est composé d’os cortical (majoritaire dans la diaphyse des os
longs) et d’os trabéculaire (majoritaire dans les vertébres). En plus de sa fonction de
soutien, de protection de I’organisme et de levier pour les muscles, le tissu osseux a
une fonction métabolique, notamment pour maintenir I’homéostasie calcique. Il
existe un remaniement constant de ce tissu (remodelage osseux), beaucoup plus
important dans I’os trabéculaire. Le remodelage osseux comporte schématiquement :
une phase d’activation, une phase de résorption assurée par les ostéoclastes, suivie

d’une phase de formation assurée par les ostéoblastes. (figure 14).

FIG 14 : les différentes séquences de remodelage osseux [6]

A I’état normal, Il existe un équilibre strict entre la résorption osseuse et la
formation osseuse. Dés que cet équilibre est rompu, soit parce que les ostéoclastes
sont hyperactifs, soit du fait d'une déficience ostéoblastique, I'ostéoporose peut
survenir.

Pendant la période de croissance rapide qui suit la puberté, la masse osseuse

atteint sa valeur maximale avant I'dge de 20 ans. Ce pic de masse osseuse, variable
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d'un individu a l'autre, dépend en grande partie de facteurs génétiques. A partir de
35 a 40 ans, survient une perte osseuse lente et réguliere, traduisant le phénomene
de vieillissement osseux proprement dit, qui semble di a une diminution de la
fonction des ostéoblastes.

Chez I'homme, la perte osseuse se poursuit au méme rythme, aboutissant a
une amputation globale d'environ 20 a 30 % de la masse osseuse par rapport au pic
moyen des adultes jeunes.

Chez la femme, la ménopause, du fait de la carence oestrogénique, aggrave
de facon brutale et rapide la perte osseuse due au vieillissement (2 a 3 % de perte
annuelle dans les 5 a 10 ans suivant la ménopause), avec une perte osseuse globale
de 40 a 50 % du capital osseux initial.

L'os trabéculaire est plus particulierement touché, avec pour conséquence une
perte osseuse marquée au radius et au rachis.

Chez les sujets agés de plus de 70 ans, sans distinction de sexe, il existe une
forte prévalence de la carence vitaminocalcique, responsable d'une
hyperparathyroidie secondaire. Il en résulte une accélération du remodelage osseux
et une perte osseuse corticotrabéculaire touchant les os longs et particulierement
I'extrémité supérieure du fémur.

- L’héritabilité de la variabilité du pic de masse osseuse est de I’ordre de 80

% et le risque de survenue d’une ostéoporose est élevé chez les
descendants d’un sujet ostéoporotique.

- Une activité physique réguliéere augmente le gain de masse osseuse au

cours de la croissance et contribue a préserver le capital osseux a I’age
adulte. A I'inverse I'immobilisation ou I’alitement prolonge induisent une

perte osseuse.
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2) Physiopathologie de la perte osseuse au cours des MICI:

Au cours des MICI, la perte osseuse résulte d’un amincissement des travées
osseuses au sein desquelles les deux processus de formation et de résorption sont
diminués. C’est la baisse de l’ostéoformation qui pourrait I’emporter, avec une
baisse de la viabilité des ostéoblastes. [7] Cependant, d’autres études pointent au
contraire une augmentation de la résorption osseuse. [8]

L’ostéoporose ressort des études comme la principale complication
extradigestive des MICI.

Sa précocité d’apparition [9] renforce le lien établi entre inflammation et perte
osseuse, indépendamment de toute autre source de perte osseuse.

Le déséquilibre du remodelage osseux, a I’origine de I’'ostéoporose observée
au cours des MICI, s’explique notamment par I’état inflammatoire chronique, avec
une influence négative directe de certaines cytokines comme le TNF alpha, par la
corticothérapie, et par I’état nutritionnel.

1. Rbéle de I'inflammation :

Dans la maladie inflammatoire de l'intestin, la réponse immunitaire médiée
par les lymphocytes T et d'autres cellules inflammatoires comme les macrophages,
conduit a la production de diverses cytokines pro-inflammatoires telles que
I'interleukine IL -2 et le facteur de nécrose tumoral(TNF).

Le TNF- , Les interleukines 1 alpha et 1 beta (IL-1 , IL-1 béta), IL-6, IL-11,
IL-17, facteur de croissance transformant alpha, le facteur de croissance
épidermique, et la prostaglandine E2 sont des activateurs pro-inflammatoires des
ostéoclastes, leurs taux sont augmentées chez les patients atteints de maladies

inflammatoires chroniques de I'intestin. [10-12]
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TNF- a de multiples effets néfastes sur le métabolisme osseux :

- TNF-@ inhibe la différenciation des ostéoblastes a partir de cellules
souche pluripotentes.

- Il induit la différenciation des ostéoclastes ce qui induit une résorption
ostéoclastique osseuse accrue.

- TNF-q inhibe la synthése du collagéne osseux.

- TNF-g et IL 1 alpha sensibilisent a l'apoptose des ostéoblastes
diminuant ainsi la formation osseuse.

- TNF-qg etlIL 1 alpha contribuent davantage a la résorption osseuse en
stimulant la sécrétion de I'lL-6 par les ostéoblastes ; IL-6, a son tour,
augmente l'activation des ostéoclastes. [13]

Une nouvelle voie connu sous le nom de la voie RANK-RANKL-OPG, a été
récemment décrite [14] intervient dans le métabolisme osseux.

Les ostéoblastes sont nécessaires a la différentiation des ostéoclastes ; le
systeme RANKL/OPG, médiateur de cette communication intercellulaire entre
ostéoblastes et ostéoclastes exerce un role fondamentale de I’ostéoclastogénese, la
plupart des hormones et cytokines modulants la résorption osseuse agissent au
moins en partie a travers cette voie.

Les cellules stromales ostéoblastiques expriment RANK Ligand (RANKL) qui
stimulent [I'ostéoclastogenése en agissant sur RANK situé a la surface des
précurseurs ostéoclastiques mononuclées .A I'inverse I'ostéoprotegrine (OPG)
facteur soluble également produits par les ostéoblastes agit comme un antagoniste
de RANK Ligand

Si RANKL et RANK interagissent, les ostéoclastes se différencient et mdrir,
entrainant une perte osseuse accrue.OPG bloque cette interaction, ce qui inhibe la

production les ostéoclastes (FIG 15) :
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FIG 15 :L’Interaction entre RANKL, exprimé par les ostéoblastes et les cellules
stromales, et RANK exprimé par les ostéoclastes et leurs précurseurs, mene a

I’activation des ostéoclastes et a la résorption osseuse. [109].

La production de RANKL de I'osteoprotégrine par les cellules stromales
ostéoblastiques est sous la dépendance des hormones et des cytokines qui
contrblent la résorption osseuse.

Des études récentes ont suggéré que les altérations du ratio RANKL/OPG
pourraient étre responsables de la perte osseuse chez les patients atteints de la
maladie inflammatoire de l'intestin. [15]

L’IL-1, IL-6 et TNF- Peuvent conduire indirectement a I’ostéoclastogenése
par la stimulation de l'expression de RANKL par les cellules ostéoblastiques.
Cependant, et de fagcon concomitante I'lL-1 et TNF- Augmentent [I'expression
d'OPG par les cellules stromales ostéoblastiques. [16-17]

RANKL est aussi un régulateur de l'interaction des cellules T avec les cellules
dendritiques dans le systeme immunitaire et c’est un facteur crucial dans le
développement des Ilymphocytes précoce et I'organogenese des ganglions

lymphatiques.
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Les cellules T activées peuvent déclencher directement ostéoclastogenése par
RANKL conduisant a la perte osseuse, un effet qui est bloqué par OPG [18-21].

(Figure 16)
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Figure 16 : Interaction entre RANK, RANKL, OPG et les cellules immunes : cellule

dendritique, monocytes, cellule T et B. [110]

Des études récentes [22] ont montré qu’au cours des réponses inflammatoires
les T CD 4+ naifs se différencient en lymphocyte TH17, cette derniere secrétent
I’interleukine 17 qui augmente I’expression du ligand réceptor activator of NFkB
( RANKL) et stimule I’ostéoclastogénese.

2. Le rb6le des corticoides :

Les mécanismes de I’'ostéoporose cortisonique sont multiples.la notion
ancienne d’ostéoporose liée a I'inhibition de I’absorption de calcium et a une

hyperparathyroidie secondaire n’a pas été confirmée.
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La conception physiopathologique actuelle de I’ostéoporose cortisonique
porte sur les altérations de la formation et de la résorption osseuse.

Initialement on trouve un déséquilibre en faveur d’'une augmentation de la
résorption osseuse, puis au long court un déséquilibre avec une réduction de
I’ostéoformation [23]qui est le mécanisme principal.

1. Effet des glucocorticoides sur la résorption osseuse :

L’augmentation de la résorption osseuse sous glucocorticoides (GC) s’associe
a une augmentation de I’expression de RANK-Ligand(RANKL) secondaire a une
diminution de I'ostéoprotegrine (OPG) secrétée pas les ostéoblastes [24],cette
activation de RANKL associé a une diminution de L’OPG est responsable de la phase
initiale d’hyper résorption osseuse.

2. Effet des GC sur la formation osseuse :

Le facteur principal de I’ostéoporose cortisonique est du a une inhibition de la
formation osseuse, Cette inhibition est liée a un dysfonctionnement des
ostéoblastes et de leur différentiation sous I’effet des GC.

Plusieurs mécanismes sont a l'origine de la réduction de la formation
osseuse :

Les GC dérivent la différentiation des ostéoblastes vers la lignée adipocytaires

[25].

Les GC ont une action pro apoptotique sur les ostéoblastes et les ostéocytes

,ainsi ces derniers n’assurent plus la fonction de stimulations de la formation

osseuse.

Les GC inhibe la synthése du collagene de type 1 , composant protéique

majeur de I’os [26],ce qui abouti a la réduction de la matrice extracellulaire

osseuse disponible pour la minéralisation .(figure 17)
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Figure 17 : mécanismes de I’ostéoporose cortico-induite (107).

3. Les facteurs nutritionnels :

Les carences nutritionnelles au cours des maladies inflammatoires chroniques
ont été impliquées comme mécanismes pathogéniques qui influencent sur la densité
minérale osseuse.

Les facteurs responsables de la dénutrition au cours des MICI sont
multiples :la réduction des apports alimentaires(la sécrétion des cytokines pro
inflammatoires :TNF , IL-6,IL-1,INF ¥ a un pouvoir anorexigene important),la
malabsorption et I'augmentation des pertes intestinales ,I’augmentation de la perte
énergétiques ,interactions médicamenteuses (comme par exemple les corticoides
qui diminuent I’'absorption du calcium, méthotrexate responsables de la carence en
acide folique,...) .

Le calcium est nécessaire a la croissance et au développement normal du
squelette. L'apport adéquat en calcium est essentielle a la réalisation de pic optimal

de la masse osseuse et modifie le taux de perte osseuse associée au vieillissement.
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La carence en calcium (en raison de la faible consommation soit de la mauvaise
absorption intestinale) a été rapportée dans la maladie de Crohn. [28]

La Carence en vitamine D a été rapportée plus fréequemment chez les patients
atteints de MICI par rapport aux sujets sains [29] ,ce déficit est du a I'iléopathie ,a
la perturbation du cycle entéro-hépatique,et a la diminution de la prise alimentaire
.Le taux faible en vitamine D chez les patients atteints de la maladie de Crohn par
rapport aux témoins est accompagnés avec des taux élevés de marqueurs du
remodelage osseux. [30]

La Carence en vitamine K pourrait également étre impliqué dans les MICI
associée a une ostéopénie [31] .Les raisons des taux faibles de la vitamine K chez
les patients atteints de MICI ne sont pas claires. lls peuvent étre du a I'iléopathie ,
ou elle peut résulter de la flore bactérienne modifiées qui produisent moins de
vitamine K ou peut étre secondaires a I'utilisation des antibiotiques qui détruisent la

flore produisant la vitamine k. [32]
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Il .Epidémiologie et facteur de risque :

La perte osseuse au cours des maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin est une complication fréquente et silencieuse. Son diagnostic se fait par

ostéodensitométrie. [33-34]

1. Prévalence:

Au cours des MICI, la prévalence moyenne de I’ostéoporose est de 15 % [2 a
29 %] et celle de I’'ostéopénie est de 45 % [40 a 50%]. [8,35-37 ,39-44]

Dans notre étude L’ostéoporose est retrouvée chez 35.5% des patients et
I’ostéopénie est observée chez 48.4%.

Cette disparité des résultats dans la littérature peut étre expliquée par les
différentes techniques de mesure de la masse osseuse utilisées dont la sensibilité et
la reproductibilité ne sont pas superposables (AMP, DXA, TDM). Le choix de sites de
mesure est aussi différent (radius, rachis, fémur) ainsi que les modes d’expression
des résultats en T-score ou en Z score. L’hétérogénéité des caractéristiques des
patients étudiés explique aussi la disparité de ces résultats. Ainsi, I'analyse
comparée des études afin d’établir une prévalence précise de I’'ostéoporose et de
I’ostéopénie au cours des MICI reste difficile a ce jour.

la perte osseuse est plus fréquente au cours de la maladie de Crhon par
rapport a la RCH, c’est ce qui a été rapporté dans plusieurs études [36,45,46-53].
elle est retrouvé chez 7 a 35% des sujets atteints de la maladie de Crohn et chez
environ 18% des patients porteurs de la RCH . [46,54-56].

D’autres études n’ont pas mis en évidence de différence quant a la

prévalence de la perte osseuse entre la MC et la RCH. [35,37,49,57,58]
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Dans notre étude on a noté une perte osseuse plus importante au cours de
la maladie de Crhon avec une ostéoporose observé chez 40% des malades par

rapport 31% au cours de la RCH.

2. Le site de la perte osseuse :

La perte osseuse est variable selon le site osseux ,elle est plus fréquente a
I’'extrémité supérieure du fémur qu’au rachis ,cela a été significativement démontré
dans I’étude de Bartram et al [8] et dans plusieurs autres études [36-37,92-94].

Par contre une étude tunisienne [60] ,sur 50 malades a montré une perte
osseuse plus importante au niveau du rachis lombaire qu’au niveau du col fémoral.
Le T-score vertébral chez ces patients était plus bas que le T-score fémoral, il était
a -0,9 = 1,4 DS avec des extrémes variant de — 4,10 a 1,6 DS au niveau du rachis
fémoral auprés de - 0,1 = 1,1 DS allant de -2,6 a 2,6 DS au niveau du col fémoral.

Les résultats de notre étude sont concordants avec les résultats de I’étude

tunisienne (60) (tableau 6) :

Tableau 6 :les donnés de la DMO au niveau du rachis et au col fémoral au cours de

notre étude en comparaison avec d’autre études :

Notre étude Etude tunisienne[60] Etude américaine[8]
(n=31) [60] (n=50) (N=258)
Rachis Col Rachis Col Rachis Col
lombaire fémoral lombaire fémoral fémoral fémoral
_ -1,1 _
T-score 4 3lji 8 @ a'o 2) (s (1)(,)?1 6 -01 -0,795+ |-1,181«
-4.32a0. . +(— a R
’ ’ -2,6a2,6 . 1.21
moyen(DS) 0=0.5) (p=0.009) ( ) 1.39
Ostéoporose 33% 17% 12% 2% 11.6% 13,6%
Ostéopenie 38% 41% 30% 20% 29.8% 25.9%
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Frei et al [64],sur étude incluant 55 patients porteurs de maladie de crhon,30
avec RCH et 3 avec colite indéterminée ,ont trouvé que la dose cumulée de
corticoides et la résection intestinal sont des facteurs prédictifs pour un rachis
pathologique, seulement I'IMC bas est corrélé significativement un T score fémoral
pathologique.

Par contre Noble et al. ont montré une corrélation linéaire entre le score T a la

colonne vertébrale et de I'lMC chez les patients atteints de MC [95].

3. les facteurs de risques de I’'ostéoporose au cours des MICI :

1) L’age :

L’age est un facteur qui influence I’ostéoporose indépendamment de la
densité osseuse, mais dans le cadre des MICI Quand la maladie de Crhon débute
avant 18 ans, pendant la phase d’acquisition du pic de masse osseuse,
I’'ostéoporose est plus fréquente. Cette perte est plus importante lors des six
premiers mois de traitement et concerne plus I’os cortical. [58].

Certains auteurs ont constaté que la DMO était d'autant plus basse que les
patients étaient plus jeunes [8,35,59] ,ce qui concorde avec les résultats de notre
série ou on a noté que la perte osseuse est plus marquée chez les patients de
moins de 35 ans, elle était observée chez 92% des patients par rapport a 78% chez
les patients de plus de 35 ans.ces donnés peuvent étre expliqué par la précocité de
I’atteinte osseuse avant I'acquisition de la masse osseuse totale et qui se termine
généralement a I’age de 30 ans.

Par contre ,k.saadalaoui et al [60] ont noté que les malades ayant une DMO
basse étaient significativement plus agés par rapport a ceux ayant une DMO
normale. En effet, un age supérieur a 35 ans multipliait par 4 le risque d’avoir une

DMO <-1 DS par rapport a un age de moins de 35 ans.

42



Le tableau suivant montre une comparaison de I’dge moyen de la perte

osseuse selon différente études (tableau 7)

Tableau 7 :I’&ge moyen de la perte osseuse dans les différentes études :

Etude de
Etude tunisienne Notre étude
américaine [8]
[60] (n=50) (n=31)
(n=258)
DMO basse 39.5 ans 46.8 ans 38 ans
DMO normal 32.8 ans 44.1 ans 45 ans
P 0.02 NS 0.22

2) Le sexe :

Boubaker et. Al [45] ont rapporté que les malades porteurs de MICI avec
ostéoporose étaient plus frequemment de sexe féminin (OR=2.12 ,p = 0.18),cela a
été rapporté également par Ardizzone et al [46]. Par contre, dans d’autres études, il
a été démontré que le sexe masculin est un facteur prédictif d’ostéoporose au
cours de la maladie de Crhon. [48,61-62]

Dans notre étude le sexe n’est pas lié a une DMO basse.

3) L’antécédents de la corticothérapie :

La corticothérapie, facteur de risque le plus rapporté dans la littérature a été
fortement incriminée dans la baisse de la DMO. [46,54,63,64,65-69].

C’est surtout le rble de la dose cumulée de corticoides qui a été le plus
rapporté dans la littérature [46,54,65-67,69], ce qui a conduit le College Américain
de Rhumatologie a publier des recommandations concernant la prescription des

corticoides chez les malades atteints de MICI [70].
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Les malades ayant une dose cumulée de corticoides supérieure a 10 g ont une
DMO plus basse et un risque fracturaire plus élevé comparé a ceux ayant une dose
cumulée inférieure a 5 g [35]

L’importance de la perte osseuse dépend aussi de la durée du traitement par
les corticoides .Cette perte osseuse est importante ou cours de la premiére année,
Voire du premier semestre de traitement puis se ralentit [63,65]. les résultats de
notre études concordent avec celle de la littérature avec corrélation significative
entre la baisse de la DMO et la durée de la corticothérapie ( p=0.04).

D’autres auteurs n’ont pas objectivé de corrélation entre la prise de
corticoides et la perte osseuse au cours des MICI et aucune association avec la dose
cumulée de corticoides n’a été mise en évidence méme en considérant uniquement
le groupe de la maladie de crhon .[59,71].

Cependant, soulignons que I’arrét des corticoides permet une amélioration de
la DMO et une diminution du risque de fracture .[40].

4) L’ancienneté de la maladie:

Plusieurs travaux ont tenté de mesurer le degré de perte osseuse au cours du
temps [35,47,58,72,73,74] , la durée moyenne de suivi variant dela7ans. A
I’exception d’une étude francaise comportant 23 malades, suivis pendant 1,6 ans et
qui montrait une perte osseuse de prés de 7 % par an dans la maladie de Crohn [58],
la variation de DMO était, dans les autres publications, relativement faible, comprise
entre + 1 % et - 2,5 % par an.

Une corrélation a été fortement significative entre I'ostéoporose et la durée
d’évolution de la maladie a été retrouvés dans plusieurs études [43,59,60,75].

K.saadalaoui et al [60] ont trouvé que La durée moyenne d’évolution de la

MICI chez les patients ayant une DMO basse était de 64, 36 = 71,25 mois,
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significativement plus longue (p = 0,05) que la durée moyenne d’évolution chez les
malades ayant une DMO normale (28,04 + 36,66).

Les résultats de notre études rejoignent celle de la littérature avec une
corrélation significative entre I'ancienneté de la maladie et la baisse de la densité
minérales osseuse (p=0.04).

Il est important de souligner le fait que la DMO est abaissée trés tdt au cours
des MICI, dés le diagnostic, et par conséquent avant tout traitement , c’est ce qui a
été demontré lors d’'une étude mené par Grigorios T et al en 2006 [75] et qui ont
inclus 32 patients jeunes sans ATCD de corticothérapie ,dans cette étude il a été
démontré qu’une maladie évoluant depuis plus de six mois est un facteurs de
risque majeurs pour une densité osseuse basse chez ces patients (p = 0,032), mais
,cela implique la nécessité de la mesure de densité minérale osseuse chez tous les
patients souffrant d’ entérocolopathies inflammatoires a un stade précoce de leur
maladie.

5) L’indice de masse corporel (IMC) :

L’indice de masse corporel (IMC) est un indice fiable de I’état nutritionnel du
patient. Cette dénutrition est fréquente au cours des MICI, plusieurs études ont
rapporté une corrélation positive entre la baisse de la DMO et I'IMC au cours des
MICI [43,50,54,60,64,76-79].

k.Saadalaoui et al (34) [60] ont rapporté qu’'un IMC < 18 Kg/m2 multipliait
par 3,4 le risque de développer une ostéoporose rejoignant ainsi les résultats de la
littérature.

Dans notre étude I’ostéoporose était plus marqué chez les patients dénutris

(IMC < 18 Kg/m2), avec une corrélation qui était presque significative (p=0.08).
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Des études ont montré que la dénutrition est plus fréquente en particulier au
cours de la maladie de Crhon.[43,76-78].

Par contre d’autres études ont confirmé que I'IMC bas est un facteur de
risque important d’ostéoporose non seulement au cours de la maladie de Crhon
mais également pour la RCH [79-80].dans notre études tous les patients porteur de
RCH avec ostéoporose avaient un IMC < 18 Kg/m?2.

6) La vitamine D, marqueurs inflammatoires et margueurs génétiques :

1. LA VITAMINE D :

La carence en vit D a été rapportée chez des patient atteints de MICI et
particulierement au cours de la maladie de Crhon touchant jusqu’a 65% des cas dont
les causes sont multiples (résection intestinale, malabsorption, défaut d’apport,
entéropathies exsudative)[35,59].

Cette carence en Vit D a été incriminée comme facteur de risque
supplémentaire de baisse de la masse osseuse au cours des MICI .[81,82].

Par contre d’autre études n’ont pas objectivé de corrélation significative entre
I’association de I’hypovitaminose D et la perte osseuse.[35,57,83-85].

Vogelsang et al. [82] ont montré, dans un essai randomisé, un rble bénéfique
de la supplémentation en vitamine D dans la réduction de la perte osseuse au cours
des MICI sur une période de 12 mois.

Dans notre étude tous les patients ayant une hypovitaminose D avaient une
densité minérale basse.

On n a pas trouvé de corrélation significative entre la I’lhypovitaminose D et la
perte osseuse (p=0.17) et cela est du au nombre limite de nos malades.

2. les margueurs de I'inflammation :

L’inflammation intestinale est considérée comme un facteur étiopathogénique

important de perte osseuse au cours des MICI par le biais de I’hyperproduction de
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cytokines pro- inflammatoires (TNF a, IL-1, IL-6) dont I’effet délétére sur I'os est
bien connu [86,87].

Les patients souffrants de MICI et ostéoporotiques ont un taux sérique de
I’IL-6 plus élevé que ceux non ostéoporotiques, ceci a été démontré dans I’étude de
k.saadallaoui et al.[60] et Dresner Pollak et al [36,88] qui ont objectivé que le taux
d’IL-6 était significativement plus élevé chez les malades ostéoporotiques suggérant
un rbéle de cette cytokine dans la genése de la perte osseuse.

Une étude récente a montré que I’'lL6 est seulement augmenté en cas de MICI
active [89].

Au cours de notre étude, le dosage de I'lL-6 n’a pas été réalisé vu la non
disponibilité de moyens nécessaires pour ce dosage.

3. les marqueurs génétiques :

Les facteurs génétiques semblent également impliqués ; la détection d’un
polymorphisme au niveau des geénes codant pour I'IlL6 et [I'IL-lpermettrait
d’identifier les malades a risque d’ostéoporose [62].

7) Résection intestinale :

La présence ou I’étendue d’une résection intestinale a été jugée comme
facteur de risque d’ostéoporose au cours des MICI [51,54,61,60,78,90] Cependant,
certains auteurs n’ont pas mis en évidence de relation entre DMO et la résection
intestinale et ceux quelque soient le siége et I’étendue de la résection [ 37,91].

D’autre part, la colectomie semble améliorer la DMO aussi bien dans la RCH
que dans la maladie de Crhon et ceux contrairement a la résection intestinale [58].

Dans notre étude 2 patients ont été opérés, I'un avait bénéficié d’une
colectomie, et I'autre d’une résection iléo colique, les 2 présentent respectivement

une ostéopénie et une ostéoporose.
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le tableau suivant resume les différents facteurs de risque de la perte osseuse
confirmé par I'’étude tunisienne [60] , par I’étude américaine [79] et par notre

étude (tableau 8)

Tableau 8 : tableau comparatif des différents facteurs de risques confirmés par

plusieurs études :

Etude Etude
. o Notre étude
tunisienne [60] | américaine[79]
(N=31)
(N=50) (N=95)
Les facteurs de
) DMO DMO . DMO
risques
Basse P Basse basse P
IMC bas (<18kg/m2) | 23.9 | NS | o003 | 23 0.6
Antécédents de la
: - 40% NS - 0.18 100% 0.19
corticothérapie
Durée de la 521+ NS
corticothérapie 3,8 L L 24 0.04
(mois)
Ancienneté de la 64,36
maladie + 0.05 _ _ 42 0.04
(mois) 71,25
39,3
Age (ans)
+11, | 0,026 | 43.6 0.01 38 0.22
4
5
Resection intestinal (24%)
0,041 _ 0.14 _ _
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IV .LES COMPLICATIONS :

Les complications majeures de la perte osseuse au cours des MICI sont les
fractures.

Une augmentation de la fréquence des fractures au cours des MICI a été
rapportée de maniere significative au cours de plusieurs travaux [39,49] notamment
dans une large étude canadienne portant sur 6027 cas de MICI ou le RR global de
fracture était de 1,41 soit 1 fracture pour 100 patients année. La plupart des
fractures étaient au niveau du rachis avec un risque relatif de 2,06 contre un risque
relatif de 1,59 au niveau du col fémoral. Ce risque fracturaire touchait les sujets de
plus de 60 ans sans influence du sexe ou du type MICI [41,46,49,91] ce risque est
entre 1,4 et 2,5 fois supérieur a la population générale [41,91].

Une études britannique a montré que le risque relatifs de fracture de la
hanche est de 1,62 pour tous les MICI, 1.49 pour le RCH et de 2,08 pour la
maladie de Crohn [96].

L’étude de la Mayo Clinic portait sur la population du comté d’Olmsted, ou
I’'on recensait 243 maladies de Crohn [97].cette étude a noté une augmentation de
risque de fracture de type ostéoporotique (RR = 1,4), en particulier rachidiennes (RR
= 2,2) ; le risque était aussi significativement augmenté chez les sujets agés.

Par contre une étude prospective allemande récente, mené par Klaus et al [98]
portait sur 293 malades consécutifs atteints de maladie de Crohn a montré que
chez les patient de moins de 30 ans La prévalence des fractures était plus élevée
que celle observée chez des femmes et des hommes de plus de 50 ans dans la
méme région. Klaus et al. ont aussi montré que 62 % des fractures survenaient
avant le stade d’ostéoporose et demeuraient souvent asymptomatiques (88 %).

Une prévalence de 22% de fractures vertébrales a été objectivée au cours de

I’étude de Bernstein et al et de M. Reinshagen et al [99-100].
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Dans notre série aucun cas de fracture n’a été mentionné, cela est du

probablement au nombre limite des malades dans notre série.

V. Le traitement :

En tenant compte a la fois de la fréquence d’une ostéopénie dés le diagnostic
de MICI, du risque élevé de devoir recourir & une corticothérapie, de I'influence
négative de toute pathologie inflammatoire sur le squelette osseux, un certain
nombre de recommandations thérapeutiques peuvent étre formulées.

Certaines s’inspirent d’ailleurs directement de celles qui s’appliquent a
I’ostéoporose de maniéere plus générale, en dehors de toute MICI : suppression du
tabac, maintien ou reprise d’une activité physique quotidienne suffisante avec
contact au sol (marche, voire course a pied), alimentation enrichie en calcium et
vitamine D.

Les apports recommandeés en calcium sont de 1 000 mg/jour chez ’homme et
de 1 200 mg/jour chez la femme. L’apport quotidien souhaitable en vitamine D est
de 400 a 800 Ul/jour. Le choix du type de vitamine D orale ne semble pas
réellement capital, méme si la forme active dihydroxylée semble dotée d’un effet
bénéfique plus rapide sur I’'os [101]. Il faut préciser cependant que cette derniéere
mesure, quoique logique, n’a pas entrainé de bénéfice clair a I’échelon individuel
[102,103]. En revanche, I'utilité de cette supplémentation a été confirmée pour les
ostéoporoses cortisoniques avérées, avec une amélioration de la DMO en
comparaison avec une population contrdle [51,104].

Le cas particulier des résections étendues du gréle doit conduire a une
supplémentation parentérale en vitamine D (Stérogyl 15 par voie intramusculaire).

En I’absence de contre-indication (cancer hormonodépendant, antécédent de
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thrombose veineuse, etc.), I’hormonothérapie  substitutive de la ménopause
conserve sa place, au moins pendant une dizaine d’années.

Compte tenu du jeune age des patients et de la chronicité des MICI, le plus
important est de limiter I'usage des corticoides en évitant les doses élevées et les
traitements prolongés. Ceci peut naturellement passer par I’adjonction de
traitements immuno- modulateurs, comme le méthotrexate, I’azathioprine, et
surtout comme les biothérapies anti-TNF. Ces derniéres ont d’ailleurs ,fait la preuve
de leur utilité, non seulement sur le plan digestif, mais aussi en termes de
protection du stock osseux au cours des MICI.

Dans le cas ou une corticothérapie générale doit étre mise en route a une dose
supérieure a 7,5 mg/jour pendant une période prévisible de plus 3 mois, il existe
une indication a présent non discutable a I’adjonction d’un traitement par
bisphosphonate (risédronate, alendronate ou zolédronate), en plus de Ila
supplémentation vitaminocalcique [105].

En 2012 une Actualisation des recommandations frangaises du traitement

médicamenteux de I’'ostéoporose post-ménopausique a été publié ,mais ces
recommandation concernent surtout I’ostéoporose post ménopausique [ 27,38 ].
Elle recommande essentiellement que le seuil d’intervention thérapeutique est (T-
score < —3) pour les patientes non fracturées ou présentant une fracture non
sévéere, mais avec une valeur qui ne recoupe pas la définition densitométrique de
I’ostéoporose.

Pour les patients avec antécédents de corticothérapie ayant une ostéoporose,
I’'agence francaise de sécurité sanitaire(AFSSAPS) [27] a émis une recommandation
de bonne pratique en février en 2003 (Figure 18)

L’AFSSAPS recommande de traiter les patients (avec antécédents de

corticothérapie) avec un T-score < -1.5 vu lincidence de fracture qui s’élevait
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significativement en cas d’ostéoporose cortisonique .

Dans ce cas il est licite de contrbler I’ostéoporose a 6 mois, a 1 an, puis en
fonction de I’évolution précoce de la densité minérale osseuse, de la corticothérapie
et de la durée de traitement. Ainsi il est préconisé de poursuivre le traitement tant

que la corticothérapie est prolongée (généralement de 5 a 7 ans).

Corticothérapie prévue pour plus
de 3 mois ou suivie depuis plus de
3 moig, quelle gu'en soit la dose

!

Mesures générales comprenant la
supplémentation vitaminocalcigue

I

¥ ¥
Femme Femme non
MEeNopausee menopausee ou homme
' '
¥ ¥
Antécédent Pas d'antécédent DXA
de fracture de fracture
|
r ¥ ¥ ¥ ¥
: > 7,5 mg/j de = 7.5 mg/j de T-score lombaire T-score lombaire
Traiternent ; : " ®
prednisone prednisone ou fémoral < -1,5 ou fémoral =-15
l v £ -
Pas de ; Contréle de la DXA
EEN recommandation I si poursuite de la CT
|
¥ ¥

Figure 18 : Arbre décisionnel :recommandation de bonne pratique émise par I’AFSSAPS en

T-score lombaire
ou fémoral < -1,5

!

Traitement

T-score lombaire
ou fémoral =-1,5

!

Pas de
recommandation

2003 pour la prévention et le traitement de I’ostéoporose cortisonique .[107]

Il nexiste pas de recommandation consensuelle de I’ostéoporose secondaire

au MICI.



VI. Les quidelines de dépistage :

Bien que I'évaluation de densité minérale osseuse est le moyen le plus courant
pour diagnostiquer l'ostéoporose, I'OMS a développé un outil web interactif, FRAX ™
(Modéle d'évaluation du risque de fracture), qui comprend 10 facteurs de risque

(www.shef.ac.uk/Frax) [106]. Cet outil aide les médecins a calculer la probabilité de

10 ans d'avoir des principales fractures ostéoporotiques, méme en l'absence de
savoir la densité minérale osseuse réelle du patient. Bien que la densité minérale
osseuse basse soit un facteur de risque majeur de fracture, cet outil met en
évidence l'importance des autres facteurs de risques

L’American association de gastroentérologie (AGA) a publié des guidelines
qui recommandent le dépistage par I'ostéodensitométrie ou DXA (bi-énergie
Absorptiométrie a rayons X) chez les patients atteints de MICI avec un ou plusieurs
facteurs de risque: antécédents de fractures vertébrales, la ménopause ,les
hommes &agés de plus de 50 ans ,kles corticothérapie chroniques ou
d'’hypogonadisme [40]. Si le DXA initial est normal, 'AGA recommande des tests
répétés dans 2 a 3 ans. Si le patient souffre d'ostéoporose, ou ayant une histoire
d'une fracture de traumatisme léger, I'évaluation des causes secondaires doit étre
établie.les études proposées comprennent un complément de bilans sanguins : les
PAL, de calcium, de créatinine et de 25-0OH vitamine D, électrophorese des protéines
sériques, et un taux de testostérone chez les hommes.

L'utilisation de ces guidelines augmente le nombre de patients dépistés et
devrait conduire a un diagnostic plus précoce et qui pourraient finalement réduire le
risque de fracture et du traitement.

Dans une étude mené par Kornbluth et al chez 100 patients (répondants aux
critétres de I’AGA) , I’osteodensitométrie initiale a montré une ostéoporose chez

12% des cas et une ostéopénie chez 44% . [90].
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CONCLUSION




La perte osseuse est parmi les principales manifestation extradigestive
associée aux maladies inflammatoires chronique de I'intestin (MICI) , elle est liée
aux troubles de I’absorption intestinale ,I’inflammation , la corticothérapie, la
résection intestinale.....

Notre étude a montré que 84% de nos patients avaient une densité minérale
basse dont 36% avaient une ostéoporose.

La perte osseuse est plus importante au cours de la maladie de Crhon.

L’analyse univariée a montré que seul la corticothérapie prolongée et
I’lancienneté de la maladie sont des facteurs de risque de la perte osseuse.

Cependant il s’agit de résultats préliminaires qu’il faut confirmé en
poursuivant notre étude pour avoir un effectif encore important.

La survenue d’une ostéoporose et de ses complications fracturaires vont
entraver la qualité de vie chez ces patients. C’est dire I'importance d’une prise en
charge multidisciplinaire tenant compte du risque osseux, notamment dans la
prescription d’une corticothérapie, tout en essayant de réduire au maximum les
autres facteurs pouvant retentir sur la densité osseuse.

Ces donnes incitent a suggérer le dépistage systématique de cette
ostéoporose par la mesure simple de la DMO.

Des recommandations de pratique clinique de la réalisation de la DMO chez
des patients atteints de MICI doivent étre élaborées. Les perspectives de notre étude

est d’essayer de répondre a ces questions.
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RESUME

La baisse de la densité minérale osseuse (DMO) représente la principale
manifestation osseuse au cours des maladies intestinales inflammatoires chroniques
de I'intestin (MICI) avec une prévalence globale de I’'ostéoporose qui varie de 15 a
30%, ce qui expose a un risque de fractures non traumatiques.

L’objectif de notre travail est de déterminer la prévalence de la perte osseuse
et d’en préciser les facteurs de risques chez les patients atteints de MICI suivi au
service d’hépatogastro-enterologie au CHU HASSAN Il de Feés.

Nous avons mené une étude prospective descriptive et analytique du mois
d’avril 2011 au mois de novembre 2012.Nous avons inclus dans la période 31
patients.

Nos résultats sont les suivants : L’age moyen de nos malades était de 39 ans
[20-64 ans] , un sexe ratio F/H a 2.1 .Seize de nos patients( soit 51%) avaient une
rectocolite hémorragique (RCH) et 15 patients avaient une maladie de Crhon(49%).
Parmi nos malades, 26 soit 84% présentaient une densité minérale basse.
L’ostéoporose était retrouvée chez 35.5% de nos malade et I'ostéopénie était
observée chez 48.4% des cas (n=14). La baisse de la densité minéral osseuse
était plus marqué au cours de la maladie de Crhon avec un pourcentage a 93%
(n=13) par rapport a 75% au cours de la RCH (n=12) (p=0.17). L’ostéoporose était
retrouvée au niveau du rachis lombaire chez 10 patients (soit 33%) etau col du
fémur chez 5 (soit dans 17%).

La perte osseuse semble étre liee a la dénutrition, I’age, et a I'antécédent de
la prise de la corticothérapie mais I’ancienneté de la maladie et la durée de la

corticothérapie constituent des facteurs de risques démontrés dans notre étude.
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La fréquence élevée de l'ostéoporose au cours des MICI nous incite a
suggeérer le dépistage systématique de cette perte osseuse par la mesure simple de

la DMO dans le but de la traiter précocement a fin d’éviter le risque fracturaire.
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ABSTRACT

Low bone mineral density (BMD) is the main manifestation bone of
inflammatory bowel disease (IBD) with an overall prevalence of osteoporosis varies
from 15 to 30%, which puts them at risk of fractures outside of violent trauma. .

The aim of our study was to determine the prevalence of bone loss and to
clarify the risk factors in patients with IBD followed the service hépatogastro-
enterology at the University Hospital HASSAN Il of Fes . .

We conducted a prospective descriptive and analytical study of April 2011 to
November 2012. We included 31 patients in the period . .

Our results are as follows: The average age of our patients was 39 years [20-
64 years], sex ratio F / H 2.1. Sixteen of our patients (51%) had ulcerative colitis (UC)
and 15 patients had Crohn's disease (49%). Among our patients, 26 or 84% have low
bone mineral density. Osteoporosis was found in 35.5% of our patients and
osteopenia was observed in 48.4% of cases (n = 14). Low bone mineral density was
more pronounced during at Crohn's disease with a percentage of 93% (n = 13)
versus 75% in UC (n = 12) (p = 0.17). Osteoporosis was found in the lumbar spine in
10 patients (33%) and femoral neck in 5 (17%). .

Bone loss appears to be related to undernutrition, age, and history of taking
steroids, but the duration of the disease and duration of corticosteroid therapy are
risk factors demonstrated in our study. .

The high incidence of osteoporosis in IBD leads us to suggest that routine
screening of bone loss by simple measurement of BMD at the goal of early treatment

in order to avoid the risk of fracture.
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Annexe 1
Fiche d’exploitation : Perte osseuse des maladies inflammatoires
chroniques de I'intestin (MICI) au sein du service d’Hépato-
gastroentérologie du CHU Hassan Il de FES

Identité :

P NO f

NOM: . Prénom ...

Age:............ ans Sexe: M £ F£ origine: ...oovviieieinnn.
Date d’hospitalisation :........ [oviiiinin, [ociiininn. ;durée d’hospitalisation :.................

Médecin référant :............coooeeiiiiiiinnnnn.

Antécédents :

Médicaux : Diabete £ ;HTA £  ;Ménopause £ ;Durée de la ménopause: ........
Chirurgicaux : oul £ ;NON £
Siouilesquels:......covineiiiniiiins
-ATCD de Fracture spontanée £ ;sioui le siege : Vertébral £
Pouteau-colle £
Hanche £
Autre a préciser @ vervvennenn,
Habitude toxigue : tabagisme £ actif £ ;passif £
durée @i, ;sevré £ ;non sevré £
AULre @
Cas similaire dans la famille de MICI : oul £ ; NON: £
Ostéodensitométrie ancienne : oul £ ydate finn, ;résultats: ...,
Non £

Histoire de la maladie :

Typede MICI: RCH £ :crhon £

Antécédant de corticothérapie :

OUl: £ :Dose.......... Non £ Duréé:..............
Antécédant de chirurgie : Oul £ Non£
Date @i, Indication @........ccccovviviinriinnes TYPE i,

Situation clinigue actuelle:

pOusSé : inaugurale: OUlI £ NON £ Remission £
severité : legere £ modérée £ sevére: £
poids :......... kg staille:...........m;IMC:............ kg/m
douleur osseuse: £  ;SI€ge i durée . Jhoraire ...
Calméé par le traitement : : £ ;siouilequel ..o,
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Bilan biologigue :

hémoglobine :.............. Calcémie :........cc.......
globules blancs :.......... Phosphorémie :..........
plaquettes :.......c...... vitamine D @i,
CRP fiiivine PAL i
Albumine ..o Calciuriede 24h @.......ccccoevviennn.
VS
Etendue de la maladie :
RCH: £ Crhon: £
-rectite : £ -rectite :
-rectosigmoidite : £ -rectosigmoidite :
-colite gauche : £ -colite gauche :
-Pancolite : £ -pan colite :
-iléo-colique :
-grélique :
-oeusogastrique :
-duodénale :
-manifestations anopérinéales :
Le traitement :
@ Medical £
Corticothérapie : £ oral £ ;IV £ ;dose: ......mg/kg/j durée............
5ASA £ ;dose @.........
Ciclosporine £ oral £ ;injectable £ dOSE i, ;durée
Azathioprine £ 6 mercaptopurine £ Anti TNF £

@ Chirurgical £

@ Complication post opératoire :

Le bilan radiologigque :
-radiographie standard : £

-ostéodensitométriele .../ ...

OUI£ ;NON £

fracture : oul £ ‘NON £

th th th th tHh th tH th

Rachis lombaire Col fémoral Avant -bras

Z- score

T-score

DMO

Conclusion
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