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RESUME

Contexte : L'ostéoporose masculine est une pathologie encore trop souvent sous-
estimée. Elle peut étre idiopathique ou le plus souvent secondaire a une pathologie
sous-jacente et nécessite un bilan étiologique précis. L'objectif principal de cette
étude était d’analyser I'évolution du profil étiologique de l'ostéoporose masculine
entre 1999 et 2014 au CHRU de Lille.

Méthode : Notre étude était rétrospective descriptive et analytiqgue. Les critéres
d’inclusion étaient : un T-Score inférieur ou égal a -2.5DS a la hanche ou au rachis
lombaire et/ou au moins un antécédent de fracture ostéoporotique. Les données
densitométriques, biologiques, cliniques et morphologiques étaient recueillies. Les
patients étaient classés selon trois périodes en fonction de I'année du diagnostic :
1999-2005, 2006-2009 et 2010-2014 et selon différents cadres étiologiques
d’ostéoporose.

Résultats : Nous avons inclus 347 hommes ayant bénéficié d’un bilan d’'ostéoporose
masculine au CHRU de Lille entre 1999 et 2014. L’age moyen était de 55,4 ans et
'IMC moyen de 25,08kg/m2. Entre 1999 et 2014, 48.4% des patients présentaient
une ostéoporose masculine idiopathique et 51.6% une ostéoporose secondaire.
L'’hypercorticisme spontané ou induit représentait 9.8% des cas, I'exogénose
chronique 8% des cas et 'hypogonadisme spontané ou induit 7.2% des cas. Entre
2006-2009 et 2010-2014, on objectivait une globale stabilité des différents cadres
étiologiques. En revanche, entre 1999-2005 et 2006-2014, on retrouvait une
diminution significative de l'ostéoporose idiopathique passant de 64.4% a 41.9%
(p<0.001) associée a une augmentation significative de la plupart des étiologies
d’ostéoporose secondaire dont les plus notables étaient: I’hypercorticisme spontané
ou induit (p<0.0005), I'exogénose chronique (p<0.0005), le VIH (p<0.0005) et
’'hnémochromatose (p=0.0065). Lors des analyses en sous-groupes, on objectivait
également une diminution significative du diabéte phosphaté mineur lorsque I'on
comparait les périodes allant de 1999 a 2005 avec les périodes de 2006 a 2009
(p=0.0183) et de 2010 a 2014 (p=0.0154).



MOTTE Marguerite Résumé

Conclusion : L'évolution du profil étiologique des patients atteints d’ostéoporose
masculine au sein du CHRU de Lille apparait stable entre 2006 et 2014. On retrouve
par contre, entre 1999-2005 et 2006-2014, une diminution significative de
'ostéoporose masculine idiopathique et du diabete phosphaté mineur au profit de

'augmentation de I'ostéoporose secondaire.
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INTRODUCTION

I. Deéfinition et approche diagnostique de

I’'ostéoporose masculine

L'ostéoporose se définit par une affection généralisée du squelette associant
une diminution de la masse osseuse et une détérioration de sa microarchitecture
aboutissant a une fragilisation de 'os et a une susceptibilité accrue aux fractures (1).

Elle atteint de maniéere plus fréquente les femmes ménopausées, mais peut
également atteindre les hommes et elle présentera alors des caractéristiques

propres.

L'ostéoporose chez la femme est définie, depuis 1994 selon 'OMS, en 4 sous
catégories basées sur la mesure par absorptiométrie biphotonique a rayons X de la
densité minérale osseuse (DMO) au col fémoral et sur la survenue de fracture(s) (1):

- Densité minérale osseuse normale : T-Score > -1 DS

- Ostéopénie : -1 > T-Score > -2.5 DS

- Ostéoporose : T-Score < ou égal a -2.5 DS

- Ostéoporose sévere: T-Score < ou égal a -2.5 DS associé a une ou

plusieurs fracture(s) par fragilité osseuse.

Chez 'hnomme, 'OMS recommande I'utilisation des mémes paliers de définition
associés a la prise en compte de la survenue de fracture(s), en prenant garde de
toujours comparer les résultats de densitométrie osseuse a une méme population de
référence (femmes entre 20 et 29 ans) et sur un seul site (le col fémoral) (2).
Cependant, dans le cadre de l'ostéoporose masculine, d’autres études semblent
conseiller d’avoir plutot recours a la courbe masculine d’adultes jeunes de référence
(3). Par ailleurs, d’autres recommandations soulignent également I'importance de la

mesure et de la prise en compte de la densitométrie osseuse au rachis lombaire et a
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la hanche totale chez les hommes a risque d’ostéoporose, et a I'avant-bras en cas

d’'impossibilité d’analyser les sites précédents (4).

Il. Pathogénie de I'ostéoporose masculine

La pathogénie de la perte osseuse liée a 'age chez 'homme est différente de
celle de la femme. La moindre prévalence de cette pathologie chez 'homme peut
notamment s’expliquer par I'absence d’équivalent hormonal ménopausique, mais
également par le fait que le capital osseux initial est plus élevé, associé a une
meilleure qualité osseuse et a des chutes moins fréquentes.

En effet, chez 'homme on observe une surface osseuse plus large de base, et
une perte osseuse trabéculaire et corticale liee a 'age moins marquée et plus tardive
que chez la femme : la diminution de la DMO volumique trabéculaire est plus
marquée en axial qu’en périphérie et s’accélére chez les hommes de plus de 50ans,
alors que la diminution de la DMO volumique corticale s’accélére quant a elle aprés
75 ans (5,6). Il s’y associe une diminution de la surface et de I'épaisseur corticale en
lien avec une résorption endocorticale continue liée a I'age, partiellement compensée
par une augmentation de la surface osseuse globale résultant de I'apparition
d’appositions périostées (7).

Par ailleurs, on observe également chez les hommes une microarchitecture
osseuse initiale plus solide avec un volume et une épaisseur trabéculaire supérieurs
a ceux de la femme. La modification de la microarchitecture osseuse liée a I'dge est
alors matérialisée par une diminution du volume trabéculaire identique entre hommes
et femmes, et par une diminution moins marquée du nombre et de I'espacement
inter-trabéculaire chez les hommes (8,9).

Enfin, la perte osseuse liée a I'age peut également étre expliquée par la
variation du statut hormonal. En effet, différentes études ont retrouvé un lien entre la
diminution du taux sérique de testostérone et d’cestradiol biodisponibles,
'augmentation de la SHBG et la diminution de la DMO. Il semblerait également
exister un lien entre la diminution de la sécrétion pulsatile de GH, entrainant une
diminution de la sécrétion d'IGF1, et la modification de la microarchitecture osseuse.
(10-12).



MOTTE Marguerite Introduction

I[ll. Facteurs de risque et différents types

d’ostéoporose masculine

Chez 'hnomme, il existe deux types d’ostéoporose : celle dite « idiopathique »,
inexpliquée ou liée a I'age (pour laquelle des origines hormonale ou génétique sont
supposeées), et celle dite « secondaire » a une pathologie sous-jacente. Cette
derniere est habituellement plus fréquente, estimée entre 50% et 75% des cas selon
les études (13).

Trois causes majeures d’ostéoporose secondaire sont répertoriées :
I'hypercorticisme spontané ou induit, I'hnypogonadisme spontané ou induit et
I'éthylisme chronique. Il s’y associe d’autres causes ou terrains favorisants tels que le
tabagisme chronique, les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin, la cirrhose
biliaire primitive, les malabsorptions digestives chroniques, la maladie cceliaque, la
gastrectomie, les rhumatismes inflammatoires chroniques, I'insuffisance respiratoire
chronique, les transplantations d’organes ou encore I'insuffisance rénale chronique.

Enfin, quelques causes ou terrains prédisposant plus rares peuvent également
étre incriminés : I'hémochromatose, [I'hyperparathyroidie, hyperthyroidie, les
hémopathies, le VIH, le diabéte phosphaté, [I'hypercalciurie idiopathique,
'ostéogénése imparfaite, le syndrome de Marfan, la mastocytose, I'immobilisation
prolongée (14).

D’autres facteurs de risque d’ostéoporose et de fractures sont également a
prendre en compte :

¢ la DMO basse (corrélée au risque de survenue de fracture) et ses facteurs
de risques : génétique, age, origine ethnique caucasienne, sédentarité,
IMC faible, antécédent familial de fracture de I'extrémité supérieur du
fémur chez la meére, faible apport en calcium, carence en vitamine D
(15),

e le risque de chute,

e les antécedents personnels de fracture(s) (16).
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IV. Conseéequences fracturaires

L'importance de l'ostéoporose, sur le plan clinique comme sur le plan de la
santé publique, est liée a la survenue de fractures. Les fractures les plus fréquentes
et les plus classiquement rapportées a I'ostéoporose sont les fractures vertébrales
(« tassements »), du poignet (« Pouteau-Colles ») et de I'extrémité supérieure du
fémur. Cependant, presque tous les os peuvent étre le siége d'une fracture
ostéoporotiqgue survenant pour un traumatisme de faible cinétique (comme par
exemple une chute de sa hauteur), en dehors des fractures des mains, des orteils,
des trois premieres vertebres thoraciques, du rachis cervical et des os du crane qui
sont presque toujours d’origine traumatique ou pathologique (17). A noter que chez la
femme ménopausée, un sous-groupe de fractures séveres associé a une mortalité
plus importante dans cette population a été défini en 2012 (18) et intégré dans la
prise en charge diagnostique et thérapeutique. Il comprend les fractures de
'extrémité supérieure du fémur, du fémur distal, de I'extrémité supérieure de

I'humérus, des vertebres, du bassin, de 3 cotes simultanées et du tibia proximal.

V. Epidémiologie

D’un point de vue épidémiologique, la prévalence de l'ostéoporose en 2010
semble concerner 8% de la population francaise masculine de plus de 50 ans,
versus 15% chez la femme, selon les criteres diagnostiques incluant une DMO
inférieure ou égale a -2.5DS (19).

D’un point de vue clinique, la survenue de fractures chez ’lhomme est marquée
par deux pics d’incidence : le premier a I'adolescence et le second aprés 70 ans (20).
Dans le monde, une étude répertoriait 9 millions d’événements fracturaires en I'an
2000 dont 39% survenant chez des hommes avec 42% de fractures vertébrales,
30% de fractures de I'extrémité supérieure du fémur, 25% de fractures humérales et
20% de fractures de I'avant-bras. Elle mettait également en évidence des variations
de répartition géographique (21). En France, la prévalence des fractures par faible
traumatisme est estimée a 13% chez ’lhomme de plus de 50 ans versus 40% chez la
femme soulignant une éventuelle sous-estimation du diagnostic d’ostéoporose chez

ces patients.
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Concernant la survenue d’une fracture de I'extrémité supérieure du fémur, a
I'échelle mondiale, le risque est évalué chez 'homme entre 5% et 6% au-dela de 50
ans contre 10% a 15% chez la femme (22). Il s’y associe une mortalité a 1 an plus
élevée, estimée entre 31% et 35% versus 17% a 22% chez la femme, et une
dépendance estimée a 50% des cas au décours (21). En France, entre 2002 et
2008, on note une stabilité de I'incidence de ces fractures chez les femmes et une
augmentation de 4% de cette derniére chez les hommes. Dans les deux sexes, on
note une diminution de l'incidence, plus importante chez les femmes, a partir de 74
ans (23). Le taux de mortalité en lien avec ces fractures diminue de maniére
concomitante passant de 82 hommes/1 000 000 a 64 hommes/1 000 000 entre 2002
et 2008 (24). Ceci peut-étre expliqué par le développement de laccés a la
densitométrie osseuse, [l'utilisation des biphosphonates et les campagnes de
prévention visant a diminuer I'abus d’alcool et de tabac développées depuis le milieu
des années 90.

Concernant les fractures vertébrales, dans les années 1990, la prévalence des
fractures vertébrales radiologiques en Europe est estimée entre 6% et 20% des cas
et semble identique chez 'lhomme et la femme. La survenue de ces fractures
augmente chez I’'homme de plus de 65 ans (25). L'incidence a 65 ans y est évaluée
au début des années 2000 a 0.5/100 habitants/an chez 'homme versus 1/100
habitants/an chez la femme (26). A noter que la présence d’une fracture prévalente et
d’'une DMO basse semblent étre des facteurs de risque indépendants de fracture
vertébrale incidente (27).

Enfin, concernant les autres fractures, l'incidence des fractures du poignet reste

stable avec I'age et moins fréquente chez 'homme (28).

VI. Retentissement économique

D’un point de vue économique, la prise en charge hospitaliere de I'ostéoporose
et de ses conséquences fracturaires et fonctionnelles représentait en 1999 en
Europe, tous sexes confondus, un budget d’environ 3,5 milliard d’euros par an. En
Allemagne en 2010, les colts directs attribuables a l'ostéoporose masculine
atteignaient 728 millions d’euros dont 71% en lien avec la prise en charge des

conséquences fracturaires et 63% intéressants des hommes de plus de 75 ans (29).
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Du fait du vieillissement de la population, l'amélioration du dépistage de

I'ostéoporose masculine et de sa prise en charge deviennent donc un enjeu majeur.

VIlI. Dépistage et prise en charge de I’'ostéoporose

masculine

Chez 'homme, de nombreuses études ont été réalisées ces derniéres années
dans le but d’améliorer le dépistage et la prise en charge de I'ostéoporose masculine.
Cependant, les moyens diagnostiques et les modes de dépistage des sujets a haut
risque de fracture restent mal définis et controversés. L'utilisation des critéres
diagnostiques de 'OMS semble néanmoins demeurer le gold standard actuel dans le
cadre de la décision thérapeutique (30).

Concernant le dépistage, un outil a été créé se basant sur la prise en compte
des facteurs de risques d’ostéoporose, de maniére conjointe a I'évaluation de la
DMO au col fémoral. Il s’agit du FRAX (Fracture Risk Assessment). Ce dernier
permet d’évaluer une probabilité de survenue de fracture de I'extrémité supérieure du
fémur ou de fracture majeure a 10 ans en pondérant les résultats de la DMO au col
fémoral, 'age du patient et ses facteurs de risque d’ostéoporose parmi les suivants :
indice de masse corporel, antécédent personnel de fracture, antécédent familial de
fracture de l'extrémité supérieure du fémur, tabagisme actif, éthylisme chronique
(supérieur a 3 verres/j), corticothérapie de plus de 3 mois, polyarthrite rhumatoide et
autres causes d’ostéoporose secondaire. Cet outil est destiné aux patients sans
antécédent de fracture ostéoporotique sévere, naifs de traitement, entre 40 et 90
ans. Le seuil interventionnel dépend du niveau de risque, du rapport bénéfice/risque
du patient et du rapport colt/efficacité attendu. Aux Etats-Unis, il est établit a 3%
(31). Cependant, cet outil entraine une augmentation non négligeable des patients a
traiter sans qu’il n’y ait vraiment de preuve d'efficacité des traitements chez les
patients ostéopéniques par exemple mais a haut risque fracturaire (30). A contrario,
certains facteurs de risque ne sont pas pris en compte tels que, par exemple,
l'insuffisance en vitamine D, les antécédents de chutes, le niveau d’activité physique,
et la baisse de la DMO au rachis lombaire (32) sous-estimant encore le nombre de

patients éligibles a un traitement. Le jugement clinique, intégrant un interrogatoire et
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un examen clinique preécis, reste donc indispensable dans la prise en charge

diagnostique et thérapeutique.

VIIl. Méthodes de dépistage

En pratique chez I'homme, il semble recommandé de débuter une prise en
charge diagnostique chez tout patient présentant :

- un ou plusieurs facteurs de risque d’ostéoporose ou de plus de 70 ans (par

la mesure de la DMO initialement) (4)

- Une diminution de la DMO (pour certains auteurs, I'exploration étiologique
semble alors raisonnable pour un T-Score<-2DS au rachis ou au col fémoral
en se référant a une courbe masculine de référence, bien qu’aucun seuil
n’ait été validé pour le moment (14))

- et/ou un antécédent de fracture vertébrale ou périphérique non traumatique.

Les indications de remboursement de l'ostéodensitométrie osseuse chez
'hnomme selon la HAS (Haute Autorité de la Santé) figurent en annexe.

L'enquéte étiologique aura pour but de rechercher une cause d’ostéoporose
secondaire, fréquente chez 'homme, et d’éliminer une pathologie maligne sous-
jacente devant tout événement fracturaire. Les examens biologigues indispensables
comportent : la calcémie, la phosphatémie, la créatininémie, I'électrophorese des
protéines sériques, la CRP, 'hémogramme, le bilan hépatique, le bilan martial, la
testotéronémie, la 25-OHvitamineD3, la calciurie des 24h, les phosphatases
alcalines, la PTH et la TSH (4,33). En fonction du contexte clinique, d’autres dosages
peuvent étre demandés : LH, FSH, prolactine, protéinurie des 24h, tryptase sérique,
anticorps anti-transglutaminase (4). Dans quelques cas discordants, on peut avoir
recours a la biopsie osseuse en dernier lieu.

On pensera également a réaliser un examen morphologigue du rachis lombaire
a la recherche de fracture(s) vertébrale(s) asymptomatique(s).

La prise en charge thérapeutique dépendra ensuite du type d’ostéoporose
présentée (idiopathique ou secondaire), de sa sévérité (secondaire, facteurs de
risque multiples, présence de fracture(s), handicap associé, T-Score < -3 DS), et du

rapport bénéfice/risque attendu de la prise en charge.
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IX. Synthese

Pour résumer, I'ostéoporose masculine est de plus en plus fréquente du fait du
vieillissement de la population et de I'amélioration des méthodes de dépistage,
engendrant donc des répercutions médico-économiques non négligeables. Elle est,
jusqu’alors, dans la plupart des études, rapportée majoritairement a une étiologie
sous-jacente (ostéoporose dite secondaire). Cependant une étude effectuée en 2008
semblait mettre en évidence une augmentation du taux d’ostéoporose idiopathique
masculine au cours du temps, remettant en cause le caractére principalement
secondaire de cette derniere et laissant présager une augmentation significative du

nombre de sujets atteints dans les années a venir (34).

Afin d’étayer cette hypothése, I'objectif principal de notre étude sera donc
d’évaluer I'évolution du profil étiologique des patients atteints d’ostéoporose
masculine au sein du CHRU de Lille de 1999 a 2014, afin de mieux cibler et définir la
population incriminée et de réévaluer si besoin nos méthodes de prise en charge.
Nous profiterons de ce travail pour effectuer, en second plan, un comparatif des
caractéristiques générales, fracturaires et étiologiques des patients évalués en

consultation versus ceux évalués en hospitalisation.
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MATERIELS ET METHODES

I. Populations étudiées

Les patients de cette étude ont été recrutés, d’une part, entre janvier 2006 et
octobre 2014 et d’autre part en provenance de données d’'une étude effectuée entre
1999 et 2005 au CHRU de Lille.

S’agissant de la période 2006-2014, les critéres d’inclusion étaient: des
hommes, ayant présenté une ou plusieurs fracture(s) par fragilité osseuse et/ou
ayant un T-Score inférieur ou égal a -2.5 DS a la hanche (col fémoral ou hanche
totale) ou au rachis lombaire, ayant consulté en rhumatologie au CHRU de Lille a
cette période (en consultation ou en hospitalisation), naifs de traitement anti-
ostéoporotique, et ayant bénéficié d’'un bilan diagnostique et étiologique permettant
de conclure de maniere précise sur les caractéristiques de I'ostéoporose masculine.

Les criteres d’exclusion étaient : les hommes jeunes évalués a l'aide du Z-
Score et non du T-Score en densitométrie osseuse et les patients présentant une
pathologie entrainant un retentissement sur le tissu osseux, autre que I'ostéoporose,
tels que les patients aux antécédents de greffe(s) d’'organe(s) ou les patients atteints
de pathologies tumorales (notamment myélomateuse).

La liste des patients sources a été déterminée par le Département de
I'Information Médicale (DIM) a partir du Programme de Médicalisation des Systemes
d’Information (PMSI).

S’agissant de la période 1999-2005, des données provenant d’'une étude
effectuée au CHRU de Lille, portant sur une population de 101 patients
ostéoporotigues ayant séjourné en hopital de jour durant cette période et ayant
bénéficié d’'un bilan étiologique complet dans le cadre d’'une suspicion d’ostéoporose
masculine ont été utilisées. Le recueil des patients était effectué de la méme maniere

gue dans notre étude, a partir des listes du DIM et du PMSI. Les criteres d’inclusion
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de cette étude étaient la présence d’une ostéoporose densitométrique au rachis
lombaire, au col fémoral ou a la hanche totale définie par un T-Score inférieur ou égal
a -2.5 DS, ou l'existence d’'un antécédent fracturaire ostéoporotique. Par ailleurs,
seuls les patients ayant bénéficié d’'un dosage sérique de I'|GF-1 étaient inclus.
L'objectif principal de cette étude était d’évaluer le role de I'lGF-1 dans I'ostéoporose

masculine (12).

II. Méthodes

A. Type d’étude

A partir de ces deux populations, I'évolution du profil étiologique et les
caractéristiques générales et fracturaires de l'ostéoporose masculine ont pu étre
évaluées par le biais d’'une étude épidémiologique, rétrospective et descriptive, sur
une periode large s’étendant de 1999 a 2014 en comparant les données des
périodes s’étendant de 1999 a 2005 et de 2006 a 2014. Une étude comparative a
également été réalisée entre les périodes allant de 1999 a 2005, de 2006 a 2009 et
de 2010 a 2014. Ce découpage temporel permettait I'inclusion d’'un nombre suffisant
de patients pour la réalisation des tests statistigues avec une perte acceptable de
puissance associée a un certain équilibre numérique entre chaque groupe.

Par ailleurs, sur la période s’étendant de 2006 a octobre 2014, une étude
comparative, opposant les patients évalués en consultation versus ceux évalués en

hospitalisation, était également effectuée.

B. Evaluation des patients en rhumatologie

1. Evaluation clinique

Pour chaque patient, ont été recherchées dans les courriers de consultation ou
d’hospitalisation correspondants, les données de linterrogatoire et de I'examen

clinique détaillées en lien avec l'ostéoporose masculine et ses facteurs de risque.

12
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Ont notamment été répertoriés : 'age, le poids, la taille, la consommation alcoolique
et tabagique, les antécédents personnels ou de prises médicamenteuses
susceptibles d’induire une ostéoporose secondaire, les antécédents personnels ou
familiaux au premier degré de fracture(s) par insuffisance osseuse et le type de

fracture(s) présentée(s).

2. Evaluation densitométrique

Lorsqu’elle n’était pas réalisée au CHRU de Lille, les données de la
densitométrie osseuse par absorptiométrie biphotonique a rayons X au rachis
lombaire, a la hanche totale et au col fémoral, ont été relevées dans les courriers
sous forme de T-Score seuls. A [linverse, lorsquelle était réalisée dans
I'établissement, les valeurs de T-Score et les valeurs brutes étaient recueillies a partir
du compte rendu dédié. Au CHRU de Lille, les mesures ont été réalisées sur un
appareil de marque HOLOGIC 2000 (HOLOGIC Inc., Waltham, USA) dans les

services de médecine nucléaire ou de rhumatologie.

3. Evaluation morphologique

Pour certains patients sans antécédent fracturaire connu, un bilan
morphologique complémentaire pouvait étre proposé a la recherche de fracture(s)
vertébrale(s) asymptomatique(s) au décours de I'évaluation initiale. Il pouvait s’agir
de radiographies standards, d’'un scanner ou d’'imagerie par résonnance magnétique
du rachis selon le contexte. Ces examens étaient interprétés soit par un radiologue,
soit par un rhumatologue. Les résultats de ces examens étaient alors recueillis dans
les comptes rendus de consultation ou d’hospitalisation dédiés permettant ainsi de
compléter les données concernant les antécédents fracturaires et d’inclure dans

notre recueil certains patients initialement hors critéres.
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4. Evaluation biologique

Pour chaque patient, ont été recherchées de maniere systématique dans les
courriers de consultation ou d’hospitalisation correspondants, les données
biologiques disponibles parmi les suivantes :

- Bilan phospho-calcique : calcémie, phosphorémie, dosages seériques de la

25 hydroxy vitamine D et de la PTH intacte, calciurie des 24h et taux de
réabsorption du phosphore urinaire ;

- Bilan hormonal : estradiolémie, testostéronémie, dosages seriques de SBP,
FSH, LH (composante gonadotrophique), TSH ultrasensible, T3 et T4 libres
(composante thyréotrope), IGF1 (composante somatotrope), cortisolémie a
8h et 16h et dosage du cortisol libre urinaire ;

- Marqueurs de remodelage osseux : dosages sériqgues des phosphatases
alcalines osseuses, de l'ostéocalcine (marqueurs de formation osseuse) et
des cross-laps sériques (marqueur de résorption osseuse) ;

- Dosages sériques des anticorps anti-transglutaminases et de la tryptase

sérique.

Ces dosages pouvaient avoir été effectués au sein du CHRU de Lille ou en
laboratoire de ville. lls permettaient une évaluation du statut osseux et la recherche
d’'une éventuelle étiologie sous-jacente responsable d'une ostéoporose dite

secondaire.

5. Synthése des données

Au terme de ce bilan diagnostique et étiologique, les données concernant le
diagnostic précis, en lien avec I'ostéoporose masculine, étaient recueillies. Différents
cadres étiologiques étaient répertoriés parmi les suivants : idiopathique,
hypercorticisme spontané ou induit, exogénose chronique, hypogonadisme spontané
ou induit, diabete phosphaté mineur, hémochromatose, hypercalciurie idiopathique,
hyperparathyroidie primitive, infirmité (immobilisation prolongée), malabsorptions
digestives chroniques (comprenant les sous-catégories maladie caeliague et maladie
de Crohn), mucoviscidose (insuffisance respiratoire chronique), VIH, étiologies

multiples et une «autre» catégorie incluant [I'hyperthyroidie, [linsuffisance
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respiratoire chronique (autre qu’en lien avec la mucoviscidose) et I'ostéogénése
imparfaite qui réalisaient a elles seules des groupes trop restreints pour I'analyse
statistique.

Certaines catégories telles que linsuffisance en vitamine D, le caractére sénile
ou encore le tabagisme chronique n’ont pas été intégrées dans le cadre étiologique
de l'ostéoporose masculine, mais ont été répertorices comme facteurs de risque
associés.

Enfin, au terme de ce bilan, des propositions thérapeutiques a visée anti-

ostéoporotique étaient également recueillies.

C. Tests statistiques

Les variables qualitatives sont présentées en nombres et pourcentages et
évaluées par le biais du test de Chi 2 lors d’analyses comparatives. Les variables
quantitatives sont décrites en moyennes et écart-types.

En cas de distribution normale, la comparaison des variables quantitatives sur
deux groupes a été effectuée par le test t de Student, et par le test ’ANOVA en cas
de comparaison sur plus de deux groupes. Une analyse de covariance a été
effectuée par le test dANCOVA lorsque plusieurs variables quantitatives ont été
comparées en analyse multivariée.

Le degré de significativité a été déterminé pour une valeur de p<0,05.

Les tests statistiques ont été réalisés sur les logiciels Statvue.V et MedCalc.
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RESULTATS

Analyse descriptive

A. Population source

Notre population source fournie par le DIM comportait 1135 patients étiquetés

comme étant de sexe masculin, porteur d’'une ostéoporose et ayant consulté au

CHRU de Lille en consultation ou en hospitalisation de rhumatologie entre janvier

2006 et octobre 2014. A partir de cette population, 246 patients répondaient aux

critéres d’inclusion, dont 118 via la consultation et 128 via le service d’hospitalisation.

Parmi les patients exclus de I'analyse, on retrouvait :

458 patients porteurs de greffe(s) d’organe(s)

225 patients diagnostiqués avant janvier 2006

134 patients ne répondants pas aux critéres diagnostiques de I'ostéoporose
définis comme critéres d’inclusion

32 patients ayant eu un bilan étiologique incomplet ne permettant pas de
conclure sur l'origine de I'ostéoporose

40 patients mal répertoriés, dont 21 suivis pour des néoplasies, 2 pour une
maladie de Paget, 2 pour une dysplasie osseuse, 1 pour une ostéomalacie,
1 pour un angiome vertébral, 4 pour un rhumatisme inflammatoire chronique
sans bilan d’ostéoporose disponible, 2 pour une hémophilie et 7 non

retrouves via notre systeme informatique.
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1135 patients sources

246 patients inclus en 889 patients exclus

rhumatologie T

458 patients greffés

_>
118 patients inclus via la
: < 225 patients diagnostiqués
consultation N P o g q
avant janvier 2006
128 patients inclus via
, T 134 patients ne répondants
I’hospitalisation <+ L, - N )
pas aux critéres d’inclusion
32 patients présentant un
—

bilan étiologique incomplet

40 patients présentant un
diagnostic mal renseigné

- 21 patients suivis dans le cadre de néoplasies

- 5 patients suivis pour d’autres pathologies
osseuses (2 maladies de Paget, 2 dysplasies
osseuses, 1 ostéomalacie)

- 1 patient suivi pour angiome vertébral

- 4 patients suivis pour rhumatisme inflammatoire
chronique sans bilan d’ostéoporose

- 2 patients suivis pour hémophilies

- 7 patients non retrouvés via le systeme
informatique

Fiqure 1 : Flow chart de la population source entre 2006 et 2014.
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Par ailleurs, nous avons également inclus dans nos analyses statistiques les
données des 101 patients inclus dans I'étude décrite précédemment, effectuée entre
1999 et 2005 au CHRU de Lille. Les modalités d’inclusion de ces patients étaient

telles que décrites dans le paragraphe matériels et méthodes.

B. Caractéristiques de la population analysée

1. Caractéristiques générales et densitométriques

a) Entre 1999 et 2014

Sur les 347 patients analysés entre 1999 et 2014 (101 patients inclus entre
1999 et 2005 et 246 patients inclus entre 2006 et 2014), on retrouvait un age moyen
de 55,4 ans. Le poids moyen était de 74,2 kg, la taille moyenne de 1,72m, soit un
IMC moyen de 25,08kg/m2.

La DMO moyenne était de 0,824 g/cm? (T-Score moyen a -2.5 DS) au rachis
lombaire, de 0,678 g/cm? (T-Score moyen a -2,6 DS) au col fémoral et de 0,811g/cm?
(T-Score moyen a -1,9 DS) a la hanche totale.

Les valeurs sont représentées dans le tableau 1.

Tableau 1 : données anthropométriques et densitométriques des patients

porteurs d’une ostéoporose masculine de 1999 a 2014.

Moyenne Deviation Patients Données
standard (n=347) manquantes

Age (années) 55,444 14,207 347 0

Taille (m) 1,729 0,082 266 81
Poids (kg) 74,226 14,2 266 81
DMO rachis (g/cm?) 0,824 0,139 254 93
DMO col fémoral (g/cm?) 0,678 0,112 245 102
DMO hanche totale (g/cm?) 0,811 0,123 146 201
Tscore rachis -2,528 1,201 332 15
Tscore col fémoral -2,638 0,997 323 24
Tscore hanche totale -1,976 0,960 165 182
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b) Comparaison entre nos deux populations sources : périodes
allant de 1999 a 2005 et de 2006 a 2014

Entre nos deux populations sources, il n’existait pas de différence significative
d’'un point de vue anthropométrique ou densitométrique en dehors des valeurs de
DMO brutes au rachis lombaire qui apparaissaient plus basses durant la premiere
période (moyenne de 0,795g/cm?2 versus 0,842g/cmz2, p=0,0084).

Les valeurs densitométriques en regard de la hanche totale n'ont pas pu étre
exploitées étant donné qu’elles n’avaient pas été recueillies sur la population source

correspondant a la période allant de 1999 a 2005.

Les valeurs sont représentées dans le tableau 2.

Tableau 2: Comparaison des données anthropométriques et

densitométrigues entre nos deux populations sources représentant les

périodes allant de 1999 a 2005 et de 2006 a 2014.

1999-2005 2006-2014 p
(n =101) (n = 246)
Age (ans) 54,198+/-11,428 55,955+/-15,194 0,2959
Taille (m) 1,728+/-0,075 1,729+/-0,086 0,9313
Poids (kg) 74,480+/-12,163  74,077+/-15,296 0,8241
T Score rachis (DS) -2,665+/-1,157 -2,468+/-1,218 0,1675
T Score col fémoral (DS) -2,675+/-0,937 -2,622+/-1,024 0,6618
DMO rachis (g/cm?) 0,795+/-0,136 0,842+/-0,138 0,0084
DMO col fémoral (g/cm?) 0,687+/-0,108 0,672+/-0,115 0,3087

2. Caractéristiques étiologiques entre 1999 et 2014

Durant cette période, le diagnostic d’ostéoporose masculine idiopathique était
retenu chez 168 patients (48,4%). Les principales causes d’ostéoporose masculine

secondaire étaient ensuite représentées par ordre décroissant par un
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hypercorticisme spontané ou induit chez 34 patients (9,8%), une exogénose
chronique chez 28 patients (8%) et par un hypogonadisme spontané ou induit chez
25 patients (7,2%). Par ailleurs, 22 patients étaient porteurs d’'un diabete phosphaté
mineur, soit 6,4% de la population. Les autres groupes étiologiques représentaient au

maximum 4,3% de la population étudiée.

Leur répartition est représentée dans la figure 2.

1999 - 2014

= idiopathique 48,4% = hypercorticisme 9,8% = exogénose 8%

= hypogonadisme 7,2% = diabéte phosphaté mineur 6,4% = VIH 4,3%

m hémochromatose 4% m étiologies multiples 2,6% = malabsorption digestive 2%
m mucoviscidose 1,8% m hypercalciurie idiopathique 1,8% ® infirmité 1,4%

= hyperparathyroidie 1,4% = autre 0,9%

Figure 2 : Répartition étiologique de ’ostéoporose masculine de 1999 a 2014.

3. Caractéristiques fracturaires

a) Données générales entre 1999 et 2014

Sur les 347 patients analysés entre 1999 et 2014, 241 patients présentaient au
moins un antécédent fracturaire (69,45%). Concernant la répartition des taux de
fractures selon nos deux populations sources (1999 a 2005 et 2006 a 2014), on

notait une augmentation du taux d’événement fracturaire dans le temps mais sans
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différence significative avec 62,4% des patients présentant au moins un antécédent
fracturaire entre 1999 et 2005 versus 72,4% entre 2006 et 2014 (p=0,0667).

i. Analyse univariée

L'’age moyen des patients présentant un antécédent fracturaire était de 57,41
ans versus 50,96 ans chez les patients non fracturés, soit une différence significative
(p<0,0001). On retrouvait également une différence significative concernant le poids,
avec un poids moyen de 75,95 kg chez les patients fracturés, plus élevé que dans le
groupe des patients non fracturés avec un poids moyen de 70,66 kg (p=0,0042). Il
n’y avait pas de différence significative concernant la taille, estimée en moyenne a

environ 1,72m dans les deux groupes.

Les données densitométriques ne retrouvaient pas de différence significative
entre les patients ayant au moins un antécédent fracturaire et ceux en étant
dépourvus en dehors du T-Score au rachis lombaire avec une moyenne de -2,4 DS
dans le groupe fracturé versus -2,7 DS dans le groupe non fracturé (p=0,0268). Il en
était de méme concernant la DMO au rachis lombaire avec une moyenne de 0,838
g/cm2 chez les patients fracturés versus 0,797 g/cm2 chez les patients non fracturés
(p=0,0256).

Les valeurs sont représentées dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Données anthropomeétrigues et densitométriques en fonction

de la survenue ou non d'évenement fracturaire entre 1999 et 2014.

Fractures
(n =241)

Absence de
fracture
(n =106)

Age (années)

Taille (m)

Poids (kg)

T Score rachis (DS)

T Score col fémoral (DS)

T Score hanche totale (DS)
DMO rachis (g/cm?)

DMO col fémoral (g/cm?)
DMO hanche totale (g/cm?)

57,415+/-13,940

1,729+/-0,083

75,955+/-14,940

-2,429+/-1,298
-2,609+/-1,089
-1,976+/-1,012
0,838+/-0,152
0,675+/-0,121
0,810+/-0,133

50,962+/-13,847

1,727+/-0,081

70,667+/-11,847

-2,744+/-0,926
-2,701+/-0,759
-1,978+/-0,835
0,797+/-0,105
0,685+/-0,093
0,812+/-0,103

<0,0001
0,8505
0,0042
0,0268
0,4457
0,9918
0,0256
0,518
0,9405

ii.  Analyse multivariée

En analyse multivariée, aprés ajustement sur le poids et 'age des patients, on

ne retrouvait pas de différence significative concernant le T-Score au rachis lombaire
(p=0,14) et la DMO au rachis lombaire (p=0,22).

b) Données spécifiqgues entre 2006 et 2014

i. fractures vertébrales

Sur les 246 patients analysés entre 2006 et 2014, 123 patients présentaient au

moins un antécédent de fracture vertébrale (50%) et 68 patients ne présentaient

aucun antécédent de fracture (27.6%).

En analyse univariée, 'age moyen des patients présentant au moins un

antécédent de fracture vertébrale était de 60,34 ans versus 49,58 ans chez les

patients non fracturés, soit une différence significative (p<0,0001). On retrouvait

egalement une différence significative concernant le poids, avec un poids moyen de

76,5 kg chez les patients aux antécédents de fracture(s) vertébrale(s), plus élevé que
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dans le groupe non fracturé avec un poids moyen de 69,7 kg (p=0,0125). Il n’y avait
pas de différence significative concernant la taille, estimée en moyenne a environ

1,72m dans les deux groupes.

Les données densitométriques ne retrouvaient pas de différence significative
entre les patients ayant au moins un antécédent de fracture vertébrale et ceux étant
dépourvus d’antécédent fracturaire, en dehors du T-Score au rachis lombaire avec
une moyenne de -2,3 DS dans le groupe fracturé versus -2,7 DS dans le groupe non
fracturé (p=0,0203), et de la DMO au rachis lombaire avec une moyenne de 0,86
g/cm2 chez les patients fracturés versus 0,8 g/cm? chez les patients sans antécédent
de fracture (p=0,0171).

Les valeurs sont représentées dans le tableau 4.

Tableau 4 : données anthropométriques et densitométriques en fonction

de la survenue de fracture vertébrale versus absence d'antécédent fracturaire
entre 2006 et 2014.

Fracture vertébrale Absence de p
(n =123) fracture
(n =68)
Age (années) 60,341+/-13,527 49,588+/-14,366 <0,0001
Taille (m) 1,727+/-0,089 1,718+/-0,086 0,5702
Poids (kg) 76,506+/-15,991 69,706+/-13,332 0,0125
T Score rachis (DS) -2,321+/-1,425 -2,764+/-0,743 0,0203
T Score col fémoral (DS) -2,547+/-1,224 -2,680+/-0,763 0,431
T Score hanche totale (DS) -1,915+/-1,079 -1,978+/-0,835 0,7280
DMO rachis (g/cm?) 0,860+/-0,165 0,8+/-0,078 0,0171
DMO col fémoral (g/cm?) 0,669+/-0,134 0,686+/-0,098 0,4407
DMO hanche totale (g/cm?) 0,817+/-0,141 0,812+/-0,103 0,8144

En analyse multivariée, aprés ajustement sur le poids et 'age des patients, il ne
persistait pas de différence significative entre les deux groupes concernant le T-
Score au rachis lombaire (p=0,0986) et la DMO au rachis lombaire (p=0,1924).
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Les valeurs sont représentées dans le tableau 5.

Tableau 5: Données densitométrigues en fonction de la survenue de

fracture vertébrale versus I'absence d'antécédent fracturaire entre 2006 et 2014

apres ajustement sur I'age et le poids.

Fracture vertébrale Absence de p
(n=123) fracture
(n = 68)
T Score rachis (DS) -2,187+/-1,465 -2,77+/-0,711 0,0986
DMO rachis lombaire (g/cm?) 0,864+/-0,166 0,801+/-0,081 0,1924

ii. fractures de I'extréemité supérieure du fémur

Sur les 246 patients analysés entre 2006 et 2014, 31 patients présentaient au
moins un antécédent de fracture de I'extrémité supérieure du fémur (12.6%) et 68

patients ne présentaient aucun antécédent de fracture (27.6%).

En analyse univariée, 'dge moyen des patients présentant un antécédent de
FESF était de 60,37 ans versus 49,58 ans chez les patients non fracturés, soit une
différence significative (p=0,005). En revanche, on ne retrouvait pas de différence

significative concernant le poids et la taille.

Les données densitométriques ne retrouvaient pas de différence significative
entre les patients ayant au moins un antécédent de FESF et ceux étant dépourvus
d’antécédent fracturaire, en dehors du T-Score au col fémoral avec une moyenne de
-3,2 DS dans le groupe fracturé versus -2,7 DS dans le groupe non fracturé
(p=0,0345), et de la DMO au rachis lombaire avec une moyenne de 0,86 g/cm2 chez
les patients fracturés versus 0,8 g/cm? chez les non fracturés (p=0,0337).

Les valeurs sont représentées dans le tableau 6.
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Tableau 6: données anthropomeétriques et densitométriqgues en fonction

de la survenue de fracture de I'extrémité supérieure du fémur versus absence

d'antécédent fracturaire entre 2006 et 2014.

FESF
(n =31)

Absence de
fracture
(n =68)

Age (années)

Taille (m)

Poids (kg)

T Score rachis (DS)

T Score col fémoral (DS)

T Score hanche totale (DS)
DMO rachis (g/cm?)

DMO col fémoral (g/cm?)
DMO hanche totale (g/cm?)

60,375+/-19,321

1,749+/-0,106

72,421+/-15,345

-2,527+/-1,221
-3,105+/-0,807
-2,09+/-0,748
0,858+/-0,126
0,640+/-0,091
0,787+/-0,097

49,588+/-14,366

1,718+/-0,086

69,706+/-13,332

-2,764+/-0,743
-2,680+/-0,763
-1,795+/-0,872
0,8+/-0,078
0,686+/-0,098
0,841+/-0,111

0,005
0,1987
0,4696
0,2804
0,0345
0,1926
0,0337
0,1364
0,0862

En analyse multivariée, aprés ajustement sur I'dge des patients, il ne persistait

pas de différence significative concernant le T-Score au col fémoral (p=0,0527), et la
DMO au rachis lombaire (p=0,0581).

Les valeurs sont représentées dans le tableau 7.
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Tableau 7 : Données densitométrigues en fonction de la survenue de

fracture de I'extrémité supérieure du fémur versus |'‘absence d'antécédent

fracturaire entre 2006 et 2014 apres ajustement sur |'age.

FESF Absence de p
(n =31) fracture
(n =68)
DMO rachis (g/cm?) 0,858+/-0,126 0,8+/-0,078 0,0581
T Score col fémoral (DS) -3,105+/-0,807 -2,68+/-0,763 0,0527

iii. fractures séveres

Sur les 246 patients analysés entre 2006 et 2014, 155 patients présentaient au
moins un antécédent de fracture sévere (63%) (dont 79% en lien avec une fracture

vertébrale) et 68 patients ne présentaient aucun antécédent de fracture (27.6%).

En analyse univariée, 'age moyen des patients présentant un antécédent de
fracture sévere était de 60,09 ans versus 49,58 ans chez les patients non fracturés,
soit une différence significative (p=0,0001). On retrouvait également une différence
significative concernant le poids, avec un poids moyen de 76,6 kg chez les patients
aux antécédents de fracture séveére, plus élevé que dans le groupe non fracturé,
avec un poids moyen de 69,7 kg (p=0,0091). Il n'y avait pas de différence

significative concernant la taille.

Les données densitométriques ne retrouvaient pas de différence significative
entre les patients ayant au moins un antécédent de fracture sévére et ceux étant
dépourvus d’antécédent fracturaire, en dehors du T-Score au rachis lombaire avec
une moyenne de -2,3 DS dans le groupe fracturé versus -2,7 DS dans le groupe non
fracturé (p=0,0098), et de la DMO au rachis lombaire avec une moyenne de 0,86
g/cm? chez les patients fracturés versus 0,8 g/cm? chez les non fracturés (p=0,0068).

Les valeurs sont représentées dans le tableau 8.
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Tableau 8: données anthropomeétriques et densitométrigues en fonction

de la survenue d’au moins un antécédent de fracture sévéere versus I’absence

d'antécédent fracturaire entre 2006 et 2014.

Fractures séveéres

(n =159)

Absence de
fracture
(n=68)

Age (années)

Taille (m)

Poids (kg)

T Score rachis (DS)

T Score col fémoral (DS)

T Score hanche totale (DS)
DMO rachis (g/cm?)

DMO col fémoral (g/cm?)
DMO hanche totale (g/cm?)

60,09+/-14,168
1,731+/-0,088

76,552+/-16,012

-2,291+/-1,383
-2,601+/-1,161
-1,987+/-0,997
0,865+/-0,159
0,666+/-0,127
0,806+/-0,128

49,588+/-14,366

1,718+/-0,086

69,706+/-13,332

-2,764+/-0,743
-2,680+/-0,763
-1,795+/-0,872
0,8+/-0,078
0,686+/-0,098
0,841+/-0,111

0,0001
0,3832
0,0091
0,0098
0,6186
0,2831
0,0068
0,3226
0,1486

En analyse multivariée, apres ajustement sur le poids et I'age des patients, il ne

persistait pas de différence significative concernant le T-Score au rachis lombaire

(p=0,1916) et la DMO au rachis lombaire (p=0,1589).

Les valeurs sont représentées dans le tableau 9.

Tableau 9: données densitométrigues en fonction de la survenue de

fracture sévere versus l'absence d'antécédent fracturaire entre 2006 et 2014

apres ajustement sur le poids et I'adge.

Fracture sévere Absence de p
(n =159) fracture
(n=68)
T Score rachis (DS) -2,195+/-1,417 -2,739+/-0,801 0,1916
DMO rachis (g/cm?) 0,868+/-0,159 0,801+/-0,081 0,1589
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4. Données thérapeutiques entre 2006 et 2014

Sur 246 patients inclus, 222 ont bénéficié de I'instauration d’un traitement anti-
ostéoporotique. Parmi ces patients, 80 recevaient du Fosamax, 58 de I'’Actonel, 44
de I'Aclasta, 33 du Forsteo, 2 du Zometa, 2 du Prolia, et un patient par type de

molécule recevait du Bonviva, de I'’Adrovance ou du Protelos.

II. Analyse analytique de I’évolution dans le
temps, selon 3 périodes successives, des
profils étiologiques de I’'ostéoporose

masculine

A. Répartition brute des étiologies d’ostéoporose masculine
selon 3 périodes : 1999 a 2005, 2006 a 2009 et 2010 a 2014

Entre 1999 et 2005, sur les 101 patients inclus, 64,4% étaient porteurs d’une
ostéoporose masculine idiopathique versus 35,6% des patients porteurs d’une
ostéoporose masculine secondaire. Concernant les étiologies secondaires, on
retrouvait 8,9% de patients porteurs d’ostéoporoses secondaires a un
hypogonadisme spontané ou induit, 3,9% a un hypercorticisme spontané ou induit et
1,9% a une exogénose chronique. Par ailleurs, on notait 13,9% de patients atteints
de diabéte phosphaté mineur et 4,9% des patients atteints d’hypercalciurie
idiopathique.

Entre les 119 patients inclus entre 2006 et 2009 et les 127 patients inclus entre
2010 et 2014, 'ostéoporose idiopathique restait majoritaire et stable (respectivement
41,1% et 42,5%), toutefois a un degré moindre.

Concernant les étiologies secondaires, on retrouvait en proportion décroissante,
I'hypercorticisme spontané ou induit, I'exogénose chronique puis I'hypogonadisme
spontané ou induit. Durant ces périodes, le taux de diabéete phosphaté mineur était
stable, représentant respectivement 3,3% des patients entre 2006 et 2009 et 3,1%

des patients entre 2010 et 2014. Par ailleurs, on remarquait sur ces deux périodes,
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une augmentation progressive du taux de patients atteints de VIH : respectivement
3,3% et 8,7% versus 0% entre 1999 et 2005. Enfin, on notait entre 2006 et 2009 une
augmentation du taux de patients atteints de malabsorptions digestives chroniques,

représentant alors 5,8% de la population, versus 0% dans les 2 autres périodes.

Les valeurs sont représentées dans le tableau 10 et la figure 3.

Tableau 10: Fréguence de répartition des différentes étiologies

d'ostéoporose masculine en fonction des périodes.
1999-2005 2006-2009 2010-2014

(n=101) (n=119) (n=127)
Idiopathique (%) 65 (64,4) 49 (41,1) 54 (42,5)
Corticoides (%) 4 (3,9) 13 (10,9) 17 (13,4)
Exogénose (%) 2(1,9 13 (10,9) 13 (10,2)
Hypogonadisme (%) 9 (8,9 9 (7,5) 7 (5,5)
Diabéte phosphaté mineur (%) 14 (13,9) 4 (3,3) 4 (3,1)
VIH (%) 0 4 (3,4) 11 (8,7)
Hémochromatose (%) 2(1,9) 6 (5,1) 6 (4,7)
Etiologies multiples (%) 0 4 (3,4) 5 (3,9)
Malabsorption digestive (%) 0 7 (5,9) 0
Hypercalciurie idiopathique (%) 5(4,9) 1(0,8) 0
Mucoviscidose (%) 0 3(2,6) 3(2,4)
Hyperparathyroidie primitive (%) 0 3(2,6) 2 (1,6)
Infirmité (%) 0 2(1,7) 3(2,4)
Autre (%) 0 1(0,8) 2 (1,6)
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Figure 3: Evolution du taux des principales étiologies de I'ostéoporose

masculine dans le temps (en %) selon 3 périodes successives.

B. Analyse analytique statistique de I’évolution du taux de
chaque étiologie entre les périodes allant de 1999 a 2005,
de 2006 a 2009 et de 2010 a octobre 2014

1. Analyse comparant les périodes s’étendant de 1999 a 2005 et de
2006 a 2014

En comparant ces deux périodes, on observait une différence significative de
répartition pour de multiples cadres étiologiques.

En effet, on retrouvait une diminution significative dans le temps de
'ostéoporose idiopathique, avec respectivement 64,4% de patients atteints entre
1999 et 2005 versus 41,9% entre 2006 et 2014 (p<0,001). Le taux de diabéte
phosphaté mineur diminuait également dans le temps mais sans différence
significative, passant de 13,9% entre 1999 et 2005 a 3,2% entre 2006 et 2014
(p=0,1393).

A contrario, on notait une augmentation significative de plusieurs cadres
étiologiques entre 2006 et 2014 avec lapparition de nouvelles catégories

d’ostéoporoses secondaires telles que I'hyperparathyroidie primitive, les patients
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atteints d’infirmité (immobilité prolongée), la malabsorption digestive chronique, la
mucoviscidose (insuffisance respiratoire chronique), le VIH, [I'hyperthyroidie,
'ostéogénése imparfaite ou encore les patients présentant des étiologies multiples,
non représentées entre 1999 et 2005.

Les étiologies d'ostéoporose masculine secondaire les plus fréquentes
augmentaient de maniere significative dans le temps, avec un taux d’hypercorticisme
spontané ou induit passant de 3,9% a 12,2% (p<0,0005) et un taux d’exogénose
chronique passant de 1,9% a 10,5% (p<0,0005). L’hémochromatose augmentait
également de maniére significative, passant de 1,9% a 4,9% (p=0,0065).

Enfin, il n'y avait pas de différence significative concernant '’hypogonadisme

spontané ou induit et 'hypercalciurie idiopathique.

Les valeurs sont représentées dans le tableau 11.

Tableau 11: Répartitions brutes et comparaison de I’évolution des

étiologies d’ostéoporose masculine dans le temps entre les périodes allant de
1999 a 2005 et de 2006 a 2014.

1999-2005 2006-2014 1999-2005 vs
(n=101) (n=246) 2006-2014 (p)
Idiopathique (%) 65(64,4) 103(41,9) <0,001
Corticoides (%) 4(4) 30(12,2) <0,0005
Exogénose (%) 2(1,9) 26(10,5) <0,0005
Hypogonadisme (%) 9(9) 16(6,5) 0,1319
Diabete phosphaté mineur (%) 14(13,9) 8(3,2) 0,1393
VIH (%) 0 15(6,1) <0,0005
Hémochromatose (%) 2(1,9) 12(4,9) 0,0065
Etiologies multiples (%) 0 9(3,7) 0,0045
Malabsorption digestive (%) 0 7(2,8) 0,0156
Hypercalciurie idiopathique (%) 5(4,9) 1(0,4) 0,0568
Mucoviscidose (%) 0 6(2,4) 0,0267
Hyperparathyroidie primitive (%) 0 5(2,1) 0,0493
Infirmité (%) 0 5(2,1) 0,0493
Autres (%) 0 3(1,2) 0,1830
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2. Analyse comparant les périodes s’étendant de 1999 a 2005, de
2006 & 2009 et de 2010 a 2014 en trois temps

a) Comparaison entre 1999-2005 et 2006-2009

Entre ces deux périodes, il existait une diminution significative dans le temps de
'ostéoporose idiopathique (p=0,0247) et du diabete phosphaté mineur (p=0,0183).
On notait en revanche une augmentation significative dans le temps de
I'hypercorticisme spontané ou induit (p=0,0378), de [I'exogénose chronique
(p=0,0062) et de la malabsorption digestive chronique (p=0,0201).

b) Comparaison entre 1999-2005 et 2010-2014

Entre ces deux périodes, il existait une diminution significative dans le temps du
diabete phosphaté mineur (p=0,0154) et de [lostéoporose secondaire a
I'nypercalciurie idiopathique (p=0,0384). A contrario, on notait une augmentation
significative dans le temps de I'hypercorticisme spontané ou induit (p=0,0045) et de
'exogénose chronique (p=0,0057) mais également de I'ostéoporose secondaire au
VIH (p=0,0021). En revanche, il n'y avait pas de différence significative concernant

I'évolution du taux d’ostéoporose idiopathique entre ces deux périodes (p=0,1311).

c) Comparaison entre 2006-2009 et 2010-2014

Enfin, entre 2006-2009 et 2010-2014, la répartition des différents cadres
étiologiques était globalement stable, en dehors d’une augmentation du taux brut de
patients porteurs de VIH et d’'une diminution du taux de patients porteurs de
malabsorptions digestives chroniques. Cependant, la différence n’était significative

gue pour cette derniére catégorie (p=0,0078).

Les valeurs sont représentées dans le tableau 12.
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Tableau 12 : Degrés de significativité de I’évolution des étiologies

d’ostéoporose masculine dans le temps par le biais du p.

1999-2005 vs 1999-2005vs  2006-2009 vs

2006-2009 2010-2014 2010-2014

Idiopathique 0,0247 0,1311 0,5133
Corticoides 0,0378 0,0045 0,4872
Exogénose 0,0062 0,0057 0,8583
Hypogonadisme 0,8172 0,7625 0,7359
Diabéte phosphaté mineur 0,0183 0,0154 0,7502
VIH 0,1235 0,0021 0,0720
Hémochromatose 0,2597 0,2523 0,7905
Malabsorption digestive 0,0201 NA 0,0078
Hypercalciurie idiopathique 0,1770 0,0384 0,8413
Mucoviscidose 0,2272 0,2204 0,7097
Hyperparathyroidie primitive 0,2272 0,4306 0,9295
infirmité 0,4424 0,2204 0,93

NA : non analysable.

I[1l. Etude comparative de I’'ostéoporose masculine
entre le recrutement de consultation et le
recrutement hospitalier en rhumatologie entre
2006 et 2014

A. Caractéristiques générales et densitométriques

Sur les 246 patients analysés entre 2006 et 2014, 118 [l'étaient via la
consultation de rhumatologie et 128 via I'hospitalisation.
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1. Analyse univariée

L'’age moyen des patients inclus via I'’hospitalisation était de 57,87 ans versus
53,88 ans chez les patients inclus via la consultation, soit une différence significative
(p=0,0396). On retrouvait également une différence significative concernant le poids,
avec un poids moyen de 76,21 kg chez les patients hospitalisés, plus élevé que dans
le groupe des patients externes, avec un poids moyen de 70,69 kg (p=0,0222). Il n'y
avait pas de différence significative concernant la taille.

Les données densitométriques ne retrouvaient pas de différence significative
entre les patients hospitalisés ou regus en consultation concernant les analyses
effectuées au col fémoral. En revanche, il existait une différence significative au
rachis lombaire avec un T-Score moyen a -2,1 DS dans le premier groupe versus -
2,8 DS dans le second (p<0,0001). La DMO était, quant a elle, en moyenne a
0,873g/cmz dans le premier groupe versus 0,793 g/cm? dans le second (p=0,0004). I
en était de méme concernant les analyses effectuées a la hanche totale avec un T-
Score moyen a -1,8 DS chez les patients hospitalisés versus -2,1 DS chez les
patients suivis en consultation (p=0,0151), et une DMO a 0,828 g/cm2 chez les
patients hospitalisés versus 0,783 g/cm? chez les patients consultant en externe
(p=0,0324).

Les valeurs sont représentées dans le tableau 13.
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Tableau 13 : données anthropométriques, densitométrigues et fracturaires en

fonction du recrutement hospitalier ou de consultation entre 2006 et 2014.

Consultation
(n =118)

Hospitalisation
(n=128)

P

Age (années)

Taille (m)

Poids (kg)

T Score rachis (DS)

T Score col fémoral (DS)

T Score hanche totale (DS)
DMO rachis (g/cm?)

DMO col fémoral (g/cm?)
DMO hanche totale (g/cm?)

Antécédent fracturaire (%)

53,881+/-14,981
1,721+/-0,097
70,692+/-15,648
-2.806+/-0,957
-2,645+/-0,960
-2.187+/-0,838
0,793+/-0,087
0,668+/-0,110
0,783+/-0,106
71 (60,169)

57,867+/-15,195
1,734+/-0,078
76,214+/-14,749
-2.143+/-1,349
-2,598+/-1,089
-1,821+/-1,018
0,873+/-0,155
0,675+/-0,118
0,828+/-0,131
107 (83,594)

0,0396
0,3155
0,0222
<0,0001
0,7306
0,0151
0,0004
0,7204
0,0324
<0,0001

2. Analyse multivariée

En analyse multivariée, apres ajustement sur le poids et I'age des patients, |l

persistait une différence significative concernant le T-Score au rachis lombaire

(p=0,0044), et la DMO au rachis lombaire (p=0,01). En revanche, il n’existait plus de

différence significative concernant le T-Score a la hanche totale (p=0,1170), et

concernant la DMO a la hanche totale (p=0,2).

B. Caractéristiques fracturaires

Sur les 246 patients inclus entre 2006 et 2014, 178 patients présentaient au

moins un antécédent fracturaire (72,35%). Parmi ces patients, 71 avaient été inclus

via la consultation (39,9%), et 107 via I'hospitalisation (60,1%). Il existait entre ces

deux groupes un taux significativement plus élevé d’antécédent fracturaire chez les

patients hospitalisés (p<0,0001).

Les valeurs sont présentées dans le tableau 13.
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C. Caractéristiques étiologiques

Concernant la répartition étiologique en fonction du mode de recrutement via la
consultation ou I'hospitalisation de rhumatologie, on notait un taux significativement
plus élevé de patients suivis pour une ostéoporose secondaire a une exogénose
chronique (p<0,0005) ou pour une ostéoporose masculine idiopathique (p=0,0266)
en service d’hospitalisation de rhumatologie. A contrario, on notait un taux
significativement plus bas de patients suivis pour une ostéoporose secondaire a une
hémochromatose (p=0.0181), a une infirmité sous-jacente (p=0.0341) ou a une

mucoviscidose (p=0.0168) en service d’hospitalisation de rhumatologie.

Les valeurs sont présentées dans le tableau 14.

Tableau 14 : Comparaisons et répartitions brutes des étiologies

d’ostéoporose masculine en fonction du mode de recrutement via la

consultation ou I’hospitalisation de rhumatologie entre 2006 et 2014.

Consultation Hospitalisation p
(n=118) (n=128)
Idiopathique (%) 44(37,2) 59(47) 0,0266
Corticoides (%) 17(14,4) 13(10,1) 0,4858
Exogénose (%) 3(2,5) 23(18) <0,0005
Hypogonadisme (%) 9(7,6) 7(5,4) 0,7360
Diabéte phosphaté mineur (%) 4(3,4) 4(3,1) 0,7501
VIH (%) 8(6,8) 7(5,5) 0,9574
Hémochromatose (%) 10(8,4) 2(1,5) 0,0181
Etiologies multiples (%) 3(2,5) 6(4,7) 0,4135
Malabsorption digestive (%) 6(5) 1(0,8) 0,0749
Hypercalciurie idiopathique (%) 1(0,8) 0 0,8411
Mucoviscidose (%) 6(5) 0 0,0168
Hyperparathyroidie primitive (%) 1(0,8) 4(3,1) 0,2822
Infirmité (%) 5(4,2) 0 0,0341
Autres (%) 1(0,8) 2(1,5) 0,9070
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DISCUSSION

. Commentaires des résultats

L'objectif principal de notre étude était d’analyser I'évolution du profil étiologique

des patients atteints d’'ostéoporose masculine entre 1999 et 2014 au CHRU de Lille.

A. Caractéristiques générales de la population

Dans notre population, on notait un age moyen de 55,4 ans, ce qui peut paraitre
relativement jeune et un IMC plutdt élevé évalué en moyenne a 25,08kg/m2 entre
1999 et 2014. Cependant, d’'un point de vue statistique, on notait un écart-type
important aux alentours de 14 pour I'age et le poids, reflétant un échelonnage large.
Par ailleurs, une étude effectuée entre 1995 et 2006 par Peris et al, étudiant les
caractéristiques générales et étiologiques de I'ostéoporose masculine, retrouvait un
age et un IMC moyens globalement similaires estimés a 56,1 ans et 25,6 kg/m2 chez

232 patients évalués, la encore associés a des écart-types importants (34).

Sur le plan densitométrique, les valeurs moyennes de T-Score différaient
legérement des valeurs retrouvées dans la littérature chez les patients souffrant
d’ostéoporose masculine que ce soit au rachis (T-Score moyen a -2,5DS), a la
hanche totale (T-Score moyen a -1,9DS) ou au col fémoral (T-Score moyen a -
2,6DS) avec une atteinte préférentielle en regard du col fémoral. En témoigne I'étude
effectuée par Audran et al, visant a identifier les facteurs de risque d’ostéoporose
chez 'homme, sur une population de 888 hommes ostéoporotiques ayant consulté
en milieu libéral, au sein de laquelle le T-Score moyen au rachis était de -2,8DS, a la
hanche totale de -2,3DS et au col fémoral de -2,5DS avec une atteinte préférentielle
en regard du rachis (35). On relevait cependant dans notre étude une perte de

précision concernant les résultats de densitométrie osseuse en regard de la hanche
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totale, du fait de nombreuses données manquantes non recueillies dans le travalil
effectué entre 1999 et 2005, mais également en terme de données brutes, du fait de
I'absence de donnée ou de fiabilité des résultats pour comparaison lorsque I'examen
était effectué en dehors du CHRU de Lille.

Sur le plan étiologique, sur la période globale, la répartition des groupes
étiologiques les plus pertinents répondait a la répartition habituelle décrite dans la
littérature avec en premier lieu I'ostéoporose dite idiopathique dans 48,4% des cas,
suivi en second lieu par trois groupes étiologiques majoritaires représentés par
I'ostéoporose secondaire a I’hypercorticisme spontané ou induit dans 9,8% des cas,
a I'exogénose chronique dans 8% des cas, et a ’hypogonadisme spontané ou induit
dans 7,2% des cas. Plusieurs revues de la littérature confirment cette répartition avec
des taux plus ou moins variables. L’ostéoporose masculine idiopathique semble
osciller entre 40 et 50%, suivie par l'ostéoporose secondaire a I'hypercorticisme
spontané ou induit estimé aux alentours de 20%, puis par I'ostéoporose secondaire a
'exogénose chronique ou a I'’hypogonadisme spontané ou induit estimés aux
alentours de 15%, soit des taux plus élevés que dans notre étude, en tenant compte
du fait que ces étiologies peuvent étre associées (36,37).

Cependant ces valeurs peuvent étre trés variables, comme en témoignent les
études de Péris et al publiées d’'une part en 2008 qui retrouvaient 57% de patients
atteints d’ostéoporose masculine idiopathique, 11% de patients atteints
d’ostéoporose secondaire a un hypogonadisme spontané ou induit, 9%
d’'ostéoporose secondaire a un hypercorticisme spontané ou induit et 8%
d’ostéoporose secondaire a une exogénose chronique (34) ; et d’autre part en 1995
qui retrouvaient 22% de patients atteints d’ostéoporose masculine idiopathique, 78%
de patients atteints d’ostéoporose secondaire dont 14% liées a un hypogonadisme et
11% a un hypercorticisme ou a une exogénose chronique (38). D’autres études
anciennes retrouvent la encore des taux variables: en 1995, Kelepouris et al
retrouvaient sur une étude effectuée sur 47 hommes ostéoporotiques, 64%
d’ostéoporoses secondaires, dont 17% liées a un hypercorticisme, et 14,8% liées a
un hypogonadisme ou a une exogénose chronique (39). En 2003, Pye et al
retrouvaient quant a eux, sur une étude effectuée sur 154 hommes ostéoporotiques,
53% d’hommes atteints d’ostéoporose idiopathique, et 47% d’hommes atteints

d'ostéoporose secondaire dont 47% liée a un hypercorticisme, 14% a une
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exogénose chronique et 10% a un hypogonadisme (40). Des résultats étaient encore
plus discordants dans I'étude de Audran et al, effectuée plus récemment en 2011 en
milieu libéral, ou les auteurs retrouvaient 27% de patients ayant regus une
corticothérapie systémique, 27% de patients atteints d’hypogonadisme et 29,6% de
patients atteints d’exogénose chronique. llIs retrouvaient également un taux élevé de
patients atteints d’insuffisance respiratoire chronique (17,5%) (35).

Les taux des autres groupes étiologiques et leur grande variabilité dans le
temps étaient peu analysables du fait du faible effectif de chacun. On retrouvait
néanmoins les groupes étiologiques habituellement décrits dans la littérature comme
pourvoyeurs d’ostéoporose secondaire. On notait également un taux relativement
élevé de diabéte phosphaté mineur, estimé a 6,4% dans notre population, bien que

cette entité soit actuellement débattue.

B. Analyse analytique de I’évolution des profils étiologiques
selon 3 périodes : 1999 a 2005, 2006 a 2009, et 2010 a 2014

Concernant les données brutes, notre étude mettait en évidence entre 1999 et
2005, une grande prédominance de [l'ostéoporose masculine idiopathique
représentant 64,4% des patients et du diabete phosphaté mineur représentant 13,9%
des patients. Ces deux cadres diagnostiques étaient suivis, par ordre décroissant,
par I'ostéoporose secondaire a 'hypogonadisme induit ou spontané dans 8,9% des
cas, a I'hypercalciurie idiopathique dans 4,9% des cas, a I'’hypercorticisme spontané
ou induit dans 3,9% des cas et a 'éxogénose chronique dans 1,9% des cas. Cette
répartition ne correspondait pas aux données de la littérature de I'époque et pouvait
s’expliquer par le fait que les patients inclus dans cette étude étaient principalement
hospitalisés dans le cadre d’'un bilan de déminéralisation osseuse non expliquée par
une étiologie évidente (par exemple la prise d’'une corticothérapie orale ou un
contexte d’exogénose chronique connu), entrainant donc un biais de sélection,
pouvant justifier en partie le faible taux d’ostéoporose secondaire et sa répartition
inhabituelle (12).

Concernant le diabéte phosphaté mineur, cette entité est actuellement
débattue. En effet, il s’agit d’'une étiologie rarement décrite dans la littérature et
uniquement sur de petites séries de cas, dont la physiopathologie et I'influence sur la
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baisse de la densité minérale osseuse ne sont a I'heure actuelle pas clairement
identifiées (41-43). Des études sont en cours afin d’évaluer le lien entre cette entité
et la découverte des phosphatonines impliguées dans les diabéetes phosphatés
d’origine oncogénique, cependant aucune ne s’est avérée concluante pour le
moment (44). Ce cadre diagnostic ne semble donc pas systématiquement considéré
comme une étiologie d’ostéoporose secondaire a part entiere. Cette tendance
semble confirmée par la diminution franche de son taux observée dans notre étude.
Ceci peut notamment s’expliquer par le fait que nombre de diabetes phosphatés
mineurs diagnostiqués antérieurement étaient en réalité en lien avec une insuffisance
en vitamine D compliquée d’hyperparathyroidie secondaire puisque le seuil requis
pour parler d’'insuffisance en vitamine D était alors plus bas et la supplémentation en
vitamine D non systématique au-dela de ce seuil (45). Enfin, d’autres facteurs
confondants devaient également étre systématiquement éliminés avant d’affirmer ce
diagnostic mais nous ne disposons pas des investigations complétes et détaillées
effectuées pour chaque patient porteur de ce diagnostic lors du recueil :
I'hyperparathyroidie primitive, I'exogénose chronique, la corticothérapie orale
prolongée, le rachitisme vitamino-résistant, les tumeurs mésenchymateuses ou
encore les troubles complexes tubulaires rénaux (44).

Entre 2006 et 2009, on retrouvait dans notre étude, une répartition étiologique
concordante avec les données de la littérature, avec 41,1% d’hommes atteints
d’ostéoporose idiopathique, 3,3% d’hommes atteints de diabéte phosphaté mineur, et
par ordre décroissant, 10,9% de patients atteints d’ostéoporose secondaire a un
hypercorticisme induit ou spontané, 10,9% de patients atteints d’ostéoporose
secondaire a une exogénose chronique et 7,5% de patients présentant un
hypogonadisme spontané ou induit. Durant cette période, on notait principalement
'apparition de deux nouvelles entités : 'ostéoporose secondaire au VIH représentée
dans 3,3% des cas, et aux malabsorptions digestives représentées dans 5,8% des
cas, bien que ces deux groupes soient de faibles effectifs.

Enfin, entre 2010 et 2014, la répartition étiologique de I'ostéoporose masculine
restait sensiblement stable, avec 42,5% d’ostéoporose idiopathique, 3,1% de diabéte
phosphaté mineur, 13,4% d’ostéoporose secondaire a I'’hypercorticisme spontané ou
induit, 10,2% a I'éxogénose chronique et 5,5% a I'hypogonadisme spontané ou
induit. On notait de nouveau une augmentation du taux d’ostéoporose secondaire au

VIH estimé a 8,7%, en lien avec un biais de recrutement puisqu’il existait, de maniére
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concomitante, la mise en place d’une filiére spécifique d’exploration du métabolisme

osseux chez ces patients au sein du CHRU de Lille.

Concernant l'analyse analytique, lorsque I'on comparait les périodes allant de
1999 a 2005 et de 2006 a 2014, on retrouvait de maniere significative, une
diminution dans le temps de I'ostéoporose masculine idiopathique et non significative
du diabéte phosphaté mineur. Paralléelement, on notait une augmentation significative
de I'ensemble des autres groupes étiologiques en dehors de I'hypogonadisme
spontané ou induit et de I'hypercalciurie idiopathique. Ces résultats pouvaient étre
expliqués par le biais de recrutement décrit précédemment et par la réalisation de
bilan étiologique de plus en plus exhaustif au fil du temps.

Lorsque I'on comparait les périodes allant de 1999 a 2005 et de 2006 a 2009,
on notait donc une diminution significative du taux d’ostéoporose idiopathique mais
également du taux de diabéete phosphaté mineur, associée a une augmentation
significative de certains groupes étiologiques d’ostéoporose secondaire,
habituellement décrits dans la littérature et dont I'implication dans I'ostéoporose a été
démontrée, tels que I'hypercorticisme spontané ou induit, 'éxogénose chronique et
les malabsorptions digestives (46-50).

Il en était de méme lorsque I'on comparait les périodes allant de 1999 a 2005 et
de 2010 a 2014 en dehors de l'absence de patients atteints de malabsorptions
digestives durant cette période et de I'augmentation significative d’'un groupe
étiologique supplémentaire entre ces deux périodes : I'ostéoporose secondaire au
VIH, expliguée par le biais de recrutement détaillé antérieurement, par
'augmentation de la durée de vie de ces patients liée a 'amélioration de leur prise en
charge thérapeutique ces dernieres années mais €également par les effets iatrogénes
de cette derniere et les multiples facteurs de risque d’ostéoporose secondaire
associées (51,52). On retrouvait également une diminution significative de
I'ostéoporose secondaire a I’hypercalciurie idiopathique pouvant étre expliquée par le
faible effectif représenté par ce groupe au cours de I'étude, bien que cette étiologie
ait, a plusieurs reprises dans la littérature, fait la preuve de son implication dans la
baisse de la densité minérale osseuse (53,54). Le taux d’ostéoporose secondaire a
'hnypogonadisme spontané ou induit n’évoluait, quant a lui, pas de maniere
significative dans le temps. Le lien entre ostéoporose et hypogonadisme induit ou
spontané est établi de longue date, notamment chez les patients atteints de cancer
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de la prostate traités par hormonothérapie (55), cependant, malgré les nouvelles
recommandations de dépistage et de prise en charge de l'ostéoporose chez ces
patients, celles-ci restent encore insuffisamment appliquées, sous-estimant
probablement légerement le taux de patients atteints (56). Par ailleurs, entre ces
deux périodes, on remarquait également qu’il persistait une diminution franche du
taux d’'ostéoporose masculine idiopathique toutefois paradoxalement non significative
(p égal a 0,1311).

Enfin, lorsque 'on comparait les périodes allant de 2006 a 2009 et de 2010 a
2014, on notait uniqguement une augmentation significative du taux de patients
porteurs d’ostéoporose secondaire au VIH et une diminution significative du taux de
patients porteurs d’ostéoporose secondaire a des malabsorptions digestives puisque
ce sous-groupe n’était plus représenté durant cette derniére période. Les raisons de
cette franche diminution ne sont pas connues mais il est important de souligner qu’il
s’agissait d’'un sous-groupe de faible effectif représenté entre 2006 et 2009 (7

patients).

Cette étude analytique montre donc que la comparaison effectuée entre les
périodes allant de 1999 a 2005 et celles réparties entre 2006 et 2014 est difficilement
analysable, en raison notamment du fait d'un nombre trop important de biais de
sélection. Par alilleurs, les résultats discordants retrouvés lors des analyses
concernant I'évolution dans le temps de l'ostéoporose idiopathique et du diabéte
phosphaté mineur, soulignent la « fragilité » des résultats obtenus lors de ce type de
comparaison.

En revanche, sur la période allant de 2006 a 2014, I'évolution des profils
étiologiques sembilait stable. Ceci pouvait éventuellement s’expliquer par le fait que,
durant cette période, le recueil était effectué avec pour objectif 'analyse spécifique
de I'évolution du profil étiologigue des hommes ostéoporotiques. Ces résultats
contrastent avec ceux décrits dans I'étude effectuée en 2008 par Peris et al, ou il
était évoqué une augmentation significative du taux d’ostéoporose masculine
idiopathique dans le temps en comparaison au taux d’ostéoporose secondaire (34).
Une autre étude, plus ancienne, effectuée entre 1990 et 1997, retrouvait, quant a elle
une stabilité du taux d’ostéoporose masculine idiopathique dans le temps, toutefois

moins représentée que dans notre étude : 30% entre 1990 et 1995 et 26% entre
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1996 et 1997, soulignant une fois de plus la prédominance de l'ostéoporose

secondaire chez I’'homme (57).

C. Analyse fracturaire

Entre 1999 et 2014, dans notre population globale, on retrouvait 69,45% de
patients atteints d’'ostéoporose masculine ayant au moins un antécédent fracturaire,
ces patients étant significativement plus agés que ceux sans antécédent de fracture
(dge moyen de 57 ans versus 50 ans). Cette proportion correspondait aux taux
habituels décrits dans la littérature, notamment dans I'étude de Péris et al effectuée
en 2008 ou l'on retrouvait 67% de patients présentant au moins un antécédent
fracturaire associé a un age moyen de 56,1 ans (34). Dans I'étude effectuée en
milieu libéral par Audran et al, on retrouvait, par contre, un taux bien plus élevé
d’antécédent fracturaire atteignant 91,8% chez les patients ostéoporotiques (35). Par
ailleurs, dans notre étude, les patients ayant au moins un antécédent de fracture
présentaient un poids plus élevé, de maniére significative, que les patients n’ayant
pas d’antécédent fracturaire, estimé en moyenne a 75,95 kg versus 70,6 kg.

Sur le plan densitométrique, notre étude objectivait I'absence de différence
significative entre les données des patients présentant un antécédent fracturaire et
ceux en étant dépourvu en analyse multivariée aprés ajustement sur I'dge et le poids
des patients. Dans la littérature, plusieurs études ont examiné le lien entre le risque
fracturaire et les valeurs de densitométrie osseuse et arrivent & des conclusions
variables. Cependant, de maniére globale, il semble exister une corrélation entre la
diminution des données de DMO et 'augmentation du risque fracturaire contrastant
avec nos résultats. Néanmoins, d’autres études ont montré que nombre de patients
présentant des antécédents fracturaires avaient des données de DMO supérieures
au seuil diagnostic d’ostéoporose établi pour un T-Score inférieur ou égal a -2,5DS,
renforcant donc I'idée selon laquelle d’autres facteurs influent sur le risque fracturaire
(58-61).

Entre 2006 et 2014, des analyses en sous-groupes ont pu étre effectuees.

Concernant les caractéristiques fracturaires de la population, on retrouvait
72,4% de patients présentant au moins un antécédent fracturaire dont 50% en lien
avec un antécédent de fracture vertébrale. Ces données se rapprochaient de celles
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retrouvées dans la littérature et notamment des données retrouvées dans les études
de Peris et al, avec 51% de patients présentant au moins un antécédent de fracture
vertébrale (34), de Kelepouris et al avec 57% de patients présentant au moins un
antécédent de fracture vertébrale (39), et de Audran et al avec 59,8% de patients
présentant au moins un antécédent de fracture vertébrale (35).

Sur le plan densitométrique, chez les patients présentant un antécédent de
fracture vertébrale versus ceux dépourvus d’antécédent fracturaire, comme
précédemment, il n’existait pas de différence significative entre ces deux groupes en
analyse multivariée aprées ajustement sur 'age et le poids des patients. A noter, qu’en
analyse univariée, on notait un T-Score et une DMO au rachis lombaire
paradoxalement moins altérés chez les patients présentant au moins un antécédent
fracturaire. Ces données densitométriques au rachis lombaire peuvent en partie
s’expliquer par le fait que les patients présentant un antécédent fracturaire sont
significativement plus agés et donc plus a risque de lésions arthrosiques au rachis
lombaire, ce qui entraine une surestimation potentielle des valeurs de densitométrie
0Sseuse a ce niveau, mais également par le fait que la présence d’une ou plusieurs

fractures vertébrales lombaires interfere dans l'interprétation de cette derniére (62).

Concernant les patients présentant un antécédent de fracture de I'extrémité
supérieure du fémur, ils représentaient 12,6% sur les 72,4% de patients présentant
au moins un antécédent fracturaire. Ce taux était variable dans la littérature mais se
rapprochait de celui retrouvé dans I'étude de Audran et al estimé a 15,5% de patients
aux antécédent(s) de FESF (35,63). Sur le plan densitométrique, chez les patients
présentant un antécédent de FESF, on retrouvait de maniere logique, une différence
significative concernant le T-Score au col fémoral en analyse univariée, plus bas
chez les patients aux antécédents de FESF versus les patients non fractures.
Paradoxalement, cette différence n’était pas confirmée en analyse multivariée apres
ajustement sur 'age des patients. Ces données contrastaient avec les données de la
littérature qui, dans la majorité des études, mettent en évidence une relation entre les
données de densitométrie osseuse et le risque de FESF (60,63).

Enfin, concernant les patients présentant au moins un antécédent de fracture
sévere, ils représentaient 63% sur les 72,4% de patients présentant au moins un
antécédent fracturaire, dont la majorité était en lien avec un antécédent de fracture

vertébrale ou de FESF. Les résultats statistiques obtenus étaient superposables a
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ceux retrouvés dans le cadre des analyses effectuées sur les patients présentant un
antécédent de fracture(s) vertébrale(s), ce qui apparaissait concordant étant donné
que ces derniers représentaient 79% des patients atteints de fractures séveres.

Dans ces trois catégories, les patients présentant un antécédent de fracture,
quel gqu'il soit, étaient significativement plus agés. On notait également, de nouveau
de maniére paradoxale et significative, que les patients aux antécédents de
fracture(s) vertébrale(s) ou de fracture(s) sévere(s) présentaient un poids plus élevé
gue ceux étant dépourvus d’antécédent fracturaire. Cette différence n’était pas
retrouvée concernant les patients aux antécédents de FESF soulignant ainsi une
possible influence du caractére anthropométrique des patients sur le type de fracture
présenté. Dans la littérature, plusieurs études avaient démontré I'impact d’'un faible
IMC (<18.5kg/m?) sur la baisse de la densité minérale osseuse et le risque de
fracture inhérent associé (64,65). Cependant ces derniéres années, différentes
études semblent souligner également le fait que la présence d’'un poids élevé
(IMC>25kg/m?2) ne serait pas un facteur protecteur de la survenue d’événement
fracturaire. Ces données restent néanmoins controversées comme en témoignent la
méta-analyse réalisée par Caffarelli et al en 2014 (66) et plusieurs études dont les
résultats demeurent contradictoires (67—69).

D. Différence de recrutement en hospitalisation et en

consultation de rhumatologie entre 2006 et 2014

Concernant les caractéristiques générales des patients, notre étude mettait en
évidence une population significativement plus agée et présentant paradoxalement
un poids plus élevé chez les patients inclus via I'hospitalisation versus ceux inclus via
la consultation.

Sur le plan fracturaire, de maniere logique, il existait une différence significative
avec un taux plus élevé de patients présentant un antécédent fracturaire lorsqu’ils
étaient inclus via I'hospitalisation (83,5% versus 60,2%).

Sur le plan densitométrique, les patients inclus via I'hospitalisation présentaient,
paradoxalement, des données significativement moins altérées au rachis lombaire

aprés ajustement sur le poids et la taille (T-Score a -2,084 DS versus -2,875 DS,
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p=0,0044) en comparaison aux patients ambulatoires, bien que les patients
hospitalisés aient présenté davantage d'événements fracturaires. Ceci pouvait
s’expliquer, comme vu précédemment, par la présence de lésions arthrosiques ou de
fracture(s) vertébrale(s) biaisant I'interprétation de la densitométrie osseuse.

Enfin, sur le plan étiologique, notre étude objectivait principalement un taux plus
élevé de patients suivis dans le cadre d’'une ostéoporose masculine idiopathique ou
secondaire & une exogénose chronique dans le service d’hospitalisation versus via la
consultation. Cette différence peut étre expliquée par le fait que I'exogénose
chronique soit plus a risque de chute(s) et donc de fracture(s) justifiant une
hospitalisation et que I'ostéoporose idiopathique de 'homme est plus souvent suivie
en milieu libéral comparativement aux cas d'ostéoporoses secondaires qui
demandent plus fréquemment des prise en charge pluridisciplinaires.

Nous n’avons pas retrouvé d’étude reprenant ce type de comparatif entre
secteur d’hospitalisation et de consultation ou secteur libéral dans la littérature nous

permettant de critiquer nos résultats.

Il. Intéréts et perspectives de I’étude

A. Intéréts de notre étude

A notre connaissance il n’existe que peu d’étude ayant recherché a analyser, de
maniére statistique, une éventuelle évolution des profils étiologiques de I'ostéoporose
masculine au cours du temps. Cette étude a 'avantage d’avoir été effectuée sur une
période prolongée, bien que cela ait entrainé de nombreux biais.

Concernant les résultats obtenus, elle a permis de mettre en évidence, entre
2006 et 2014, une relative stabilité des difféerents cadres étiologiques et la
persistance d'une prépondérance de l'ostéoporose masculine dite « secondaire »,
soulignant ainsi la nécessité de poursuivre pour chaque homme, suspect
d’ostéoporose masculine ou présentant un terrain a risque, la réalisation d’un bilan
étiologique complet. Cependant, dans le contexte économique actuel, a la vue de la

répartition des taux de certaines étiologies secondaires d’ostéoporose masculine, il
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semblerait intéressant de hiérarchiser les examens prescrits en s’appuyant en
premier lieu sur la clinique.

A noter également dans notre étude une diminution significative du taux de
patients atteints de diabete phosphaté mineur, concordante avec les données
contradictoires de la littérature sur cette entité débattue.

Par ailleurs, notre étude a de nouveau souligné le fait que cette pathologie
pouvait atteindre des hommes jeunes, population chez laquelle le diagnostic est
moins souvent évoqué en dehors de contexte spécifique. Elle soulignait également la
présence d’'un IMC moyen relativement élevé chez les patients analysés contrastant
avec quelques données de la littérature évoquant le surpoids comme un facteur
protecteur de la survenue de fractures ostéoporotiques. De récentes études
semblent confirmer cette tendance bien que cela reste controversé.

Enfin, dans notre population, on mettait également en évidence, comme dans
d’autres études de la littérature, I'absence de corrélation systématique entre la
survenue de fractures ostéoporotiques et une altération plus importante de la DMO

associée chez ces patients.

B. Généralisation des résultats

Plusieurs limites méthodologiques rendent la généralisation de nos résultats
compliquée. Il s’agit tout d’abord d’'une étude de faible niveau de preuve,
rétrospective et descriptive comprenant de nombreux biais.

En effet, notre étude présente un biais important de sélection : la comparaison
entre les deux populations sources, celle incluse entre 1999 et 2005 et celle incluse
entre 2006 et 2014, qui nous permettait d’augmenter la puissance de notre étude en
en augmentant l'effectif, est difficlement interprétable étant donné que I'objectif de
chaque étude n’était pas précisément le méme initialement entrainant donc des
résultats discordants.

Par ailleurs, le mode d’inclusion entraine lui aussi un biais d’information. Les
listes du PMSI fournies par le DIM sont en effet source de biais étant donné qu’elles
nécessitent un codage seérieux et rigoureux effectués par le personnel médical, qui
est assez souvent source d’erreurs ou de renseignements incomplets : par exemple,
de nombreux patients suivis pour rhumatisme inflammatoire chronigue sont rarement

guottés pour leur ostéoporose associée, rendant le taux d’ostéoporose secondaire a

47



MOTTE Marguerite Discussion

un hypercorticisme induit probablement sous-estimé et diminuant le nombre de
patients potentiellement inclus dans notre étude car non répertoriés.

D’autre part, le type de population analysée est exclusivement hospitalier, que
ce soit en consultation ou en hospitalisation, entrainant un biais de recrutement,
notamment dans la spécificité des étiologies d’ostéoporose secondaire et donc une
généralisation a une population suivie en libérale non envisageable.

Enfin, nous avons opté dans notre étude pour des criteres d’inclusion
diagnostiques standards d’ostéoporose masculine basés sur les caractéristiques
densitométriques (associées a une courbe de référence masculine) et fracturaires
des patients. Cependant ces criteres sont régulierement remis en question chez
'homme, notamment le seuil diagnostic d’ostéoporose densitométrique requis, la
courbe de référence utilisée pour comparaison, mais également la prise en compte
ou non du FRAX dans la démarche diagnostique et thérapeutique de ces patients
(30,70,71).
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CONCLUSION

Notre étude rétrospective, descriptive et analytique a porté sur 347 patients
porteurs d’ostéoporose masculine densitométrique et/ou aux antécédents de
fracture(s) par fragilité osseuse ayant bénéficié d’'un bilan d’ostéoporose masculine
au CHRU de Lille entre 1999 et 2014 via la consultation ou le service

d’hospitalisation de rhumatologie.

Nous avons mis en évidence une relative stabilité des différents cadres
étiologiques d’ostéoporose masculine dans le temps contrastant avec certaines
données de la littérature, associée a la persistance d'une prédominance de

I'ostéoporose masculine secondaire.

Par ailleurs, notre étude a permis de souligner une moyenne d’age jeune et un
IMC moyen plutdt élevé chez nos patients, retrouvés dans la littérature, nécessitant
une vigilance accrue pour ce type de population. Sur le plan densitométrique, elle
soulignait également I'absence de corrélation systématique entre laltération des

données densitométriques et la présence d’antécédent fracturaire.

Cependant notre étude présentait de nombreux biais ne permettant pas de
généraliser nos résultats. Aux vues du vieilissement de la population et des
conséquences économiques inhérentes a la pathologie, la réalisation d’études

complémentaires est nécessaire afin de valider cette expérience lilloise.

Pour I'heure, a titre personnel, cette étude souligne la nécessité de poursuivre
la réalisation d’un bilan diagnostique et étiologique exhaustif chez tout homme
suspect d’ostéoporose masculine, avec néanmoins une hiérarchisation des examens
demandés, adaptée a la répartition étiologique habituellement décrite dans la

littérature et confirmée dans notre étude, mais également a la clinique.
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MOTTE Marguerite Annexe

ANNEXE

Annexe 1 : indications de remboursements de la densitométrie
osseuse chez I’lhomme (quel que soit I’age) définies par la
Haute Autorité de Santé (HAS).

a) En cas de signe(s) d’ostéoporose :
e Découverte ou confirmation radiologique d’'une fracture (ou déformation)
vertébrale sans contexte traumatique
e Antécédent personnel de fracture périphérique survenue sans
traumatisme majeur (a I'exclusion des fractures du crane, des orteils, des

doigts, du rachis cervical)

b) En cas de pathologie(s) ou traitement(s) inducteur(s) d’ostéoporose :

e Corticothérapie systémique supérieure ou égale a trois mois consécutifs, a
une dose supérieure a 7.5mg/j d’équivalent prednisone.

e Antécédent documenté de pathologie(s) ou de traitement(s)
potentiellement(s) inducteur(s) d’ostéoporose : hypogonadisme prolongé
(incluant  P'androgénoprivation  chirurgicale  (orchidectomie) ou
médicamenteuse (traitement prolongé par analogue de la Gn-Rh)),
hyperthyroidie évolutive non traitée, hypercorticisme, hyperparathyroidie

primitive et ostéogénese imparfaite.
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