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RESUME 
 

Contexte : L’ostéoporose est une complication après allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques, responsable de la survenue de fractures. Notre objectif était d’évaluer 

l’évolution de la densité minérale osseuse (DMO), à 6 mois puis à 3 ans de l’allogreffe et 

de rechercher les facteurs influençant la perte osseuse. 

Méthode : Nous avons réalisé une étude prospective, monocentrique, chez les 

patients allogreffés entre 2005 et 2016, avec une évaluation systématisée clinique, 

biologique, radiologique et densitométrique en pré-greffe (V0), à 6 mois (V1) et à 3 ans 

(V2) de l’allogreffe. Nous avons exclu les myélomes multiples. 

Résultats : Sur les 258 patients étudiés, dont 55,8% d’hommes, allogreffés 

principalement pour une leucémie aiguë myéloïde (39,5%), nous avons retrouvé à V0, V1 

et V2, respectivement 17%, 22,8% et 17,5% d’ostéoporose avec une atteinte 

prédominante au col fémoral. Un traitement anti-ostéoporotique a été instauré chez 8 

(7,5%), 53 (21,5%) et 38 (16,7%) patients à V0, V1 et V2. Dans la cohorte globale, entre 

V0 et V1, la DMO baissait de façon significative aux 3 sites (p<0,0001). Entre V1 et V2, on 

observait un gain significatif uniquement au rachis lombaire (p<0,0001). La DMO 

demeurait stable chez les patients traités par un anti-ostéoporotique entre V1 et V2. Nous 

avons ensuite noté 4% de fractures incidentes à V1 et 5,7% à V2. Outre la corticothérapie, 

les facteurs influençant l’évolution de la DMO étaient une maladie hématologique évolutive 

en pré-greffe (p=0,04 à la hanche totale) et une greffe de type moelle osseuse (p=0,01 à 

la hanche totale). 

Conclusion : Notre étude démontre une augmentation de la fragilité osseuse chez 

les patients candidats à l’allogreffe. Celle-ci est majorée au décours de l’allogreffe avec la 

persistance de valeurs basses de la DMO à la hanche 3 ans post-greffe. L’instauration 

d’un traitement anti-ostéoporotique ne semble pas permettre d’éviter cette perte osseuse. 
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INTRODUCTION 

 
 

I. Définition 

A. Ostéoporose 

La définition de l’ostéoporose a fait l’objet d’un consensus en 1991(1). Elle 

correspond à une maladie généralisée du squelette, caractérisée à la fois par une faible 

masse osseuse et une détérioration de sa microarchitecture entraînant une fragilité 

osseuse et une augmentation du risque de fracture. 

 

Celle-ci peut être quantifiée en mesurant la densité minérale osseuse, grâce à 

l’absorptiométrie biphotonique aux rayons X (DXA), au rachis lombaire et à la hanche(2,3). 

Les résultats sont exprimés en T-score selon des déviations standards (DS) par rapport à 

une population de référence et en gramme par centimètre carré (g/cm²). 

Il existe 4 catégories diagnostiques, proposées par la WHO (World Health 

Organisation’s) en 1994(3) : 

- T-score ≥ -1DS : normal ; 

- T-score entre -1 et -2.5 DS : ostéopénie ; 

- T-score ≤ -2.5 DS : ostéoporose ; 

- T-score ≤ -2.5 DS et présence d’au moins une fracture sévère : ostéoporose 

sévère. 

L’ostéoporose peut être primaire, c’est-à-dire post-ménopausique, dans un contexte 

de carence oestrogénique, ou secondaire.  

Plusieurs étiologies d’ostéoporose secondaire ont déjà été identifiées(4). Celles-ci 
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peuvent, en effet, être liées à certains comportements environnementaux (intoxication 

éthylo-tabagique, immobilisation prolongée, faible activité physique…), à des pathologies 

endocriniennes (hyperparathyroïdie, hyperthyroïdie non traitée, hypogonadisme, 

anorexie…), à une iatrogénie (corticothérapie au long cours, anti-aromatase…) ou encore 

à d’autres pathologies avec répercussion sur le métabolisme osseux (hémochromatose, 

trouble de l’absorption comme dans la maladie cœliaque…).  

 

B. Allogreffe de CSH(5,6) 

Communément appelées « greffe de moelle », les premières greffes de cellules 

souches hématopoïétiques ont été réalisées en 1957 par Thomas(7) aux USA et en 1958 

par Mathé(8) en France. 

Depuis, il existe, chaque année, un nombre croissant de greffes. En 2017, la 

France comptabilisait, d’après l’agence de biomédecine(9), 5224 greffes de cellules 

souches hématopoïétique (CSH) dont 3322 autogreffes et 1902 allogreffes. 

 

Il existe deux types de greffe de cellules souches hématopoïétiques : les 

autogreffes (donneur et receveur identiques) et les allogreffes (donneur et receveur 

différents). Nous allons nous intéresser, dans notre étude, aux allogreffes. 

 

L’intérêt de ces greffes est multiple(6). Elles permettent de : 

- Suppléer à un déficit, comme dans les aplasies médullaires (reconstitution 

hématopoïétique) ; 

- Remplacer les cellules détruites par un traitement (chimiothérapie ou 

radiothérapie) ; 

- Réaliser un traitement de consolidation suite à une première phase de traitement 

cytotoxique des hémopathies ; 
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- Bénéficier de l’immunothérapie des cellules du greffon grâce à leur effet allogénique 

(réaction greffon contre tumeur ou contre leucémie ou GvL). 

 

Lorsqu’il s’agit d’une greffe pratiquée à partir d’un donneur familial, on dit qu’elle est 

géno-identique (apparentée). S’il n’existe pas de donneur familial compatible, les fichiers 

internationaux de donneurs (non apparentés) peuvent être consultés pour une greffe dite 

phéno-identique (registre BMDW). 

 

Différentes sources de greffon existent :  

- moelle osseuse ; 

- sang périphérique, après mobilisation des CSH par des facteurs de croissance G-

CSF ; 

- sang placentaire. 

Depuis plusieurs années, en l’absence de donneur compatible HLA (Human 

Leucocyte Antigen) 10/10, des greffes haplo-identiques sont envisagées. Ce type 

d’allogreffe a permis d’élargir les indications potentielles et de diminuer le recours aux 

greffes de sang placentaire. 

 

Avant la greffe, un conditionnement est réalisé. Il peut être non-myéloablatif (avec 

un but principalement immunosuppresseur afin d’éviter le rejet) ou myéloablatif (à but 

également immunosuppresseur mais aussi anti-tumoral avec des risques de toxicité plus 

importants). 

 

La prise de l’allogreffe est évaluée par l’analyse du chimérisme sur le sang et la 

moelle, caractérisé par le pourcentage de cellules du donneur présentes. Contrairement 
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aux greffes d’organe solide, on note très peu de rejet, du fait du caractère immunodéprimé 

de l’hôte. Le risque principal d’une allogreffe est surtout l’apparition d’une réaction du 

greffon contre l’hôte (GvH).  

 

La GvH peut être aiguë, provoquée par des lésions tissulaires avec un rôle 

important des cytokines inflammatoires activant les lymphocytes T du donneur en réponse 

à l’activation des cellules présentatrices d’antigènes. Il en découle une cascade de 

signaux inflammatoires aggravant les lésions tissulaires. Elle est chronique lorsqu’il existe 

un désordre immunitaire de type auto-immunité ou immuno-déficience, qui peut apparaitre 

dans les trois ans après l’allogreffe. 

Initialement, elle était appelée aiguë lorsqu’elle survenait dans les 100 premiers 

jours après l’allogreffe, et chronique au-delà, mais cette définition n’était pas concordante 

avec les observations cliniques. En effet, il peut également exister des GvH aiguës 

tardives, apparaissant au-delà des 100 premiers jours, ainsi qu’un « overlap syndrome » 

avec des patients présentant à la fois des signes de GvH aiguë et chronique, comme suite 

aux injections des lymphocytes du donneur (DLI)(10). 

Le diagnostic de GvH aiguë ou chronique repose principalement sur des critères 

cliniques. Son traitement consiste en la mise en place d’immunosuppresseurs associés à 

une corticothérapie. 

 

II. Eligibilité pour une allogreffe 

L’allogreffe peut être indiquée dans les pathologies hématologiques malignes ou 

non malignes. Cette indication est discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire 

(RCP) dédiée. 
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Parmi les hémopathies malignes, celles comportant un risque important de rechute 

sont éligibles à une allogreffe. Ce risque est défini grâce à différents facteurs pronostiques 

comme les mutations génétiques, la réponse à la chimiothérapie ou certaines atteintes 

sévères, comme l’atteinte du système nerveux central dans les leucémies aiguës 

lymphoblastiques. 

Parmi les hémopathies non malignes, comme la drépanocytose, la thalassémie ou 

l’aplasie médullaire, les indications restent limitées aux pathologies à pronostic sévères. 

III. Statut osseux avant greffe 

Il existe généralement une fragilité osseuse préexistante, imputée par différents 

facteurs, chez les patients candidats à une allogreffe : 

1/ La chimiothérapie 

Dans les lymphomes, une baisse significative de la DMO a été observée chez des 

patients ayant reçu une chimiothérapie comme le montre l’étude de Paccou et al.(11) sur 

41 patients suivis un an, en prospectif, avec une perte densitométrique de -2,7%, -2,2% et 

-2,6% respectivement au rachis lombaire, au col fémoral et à la hanche totale. De même, 

dans l’étude Cabanillas et al.(12), avec une cohorte de 13570 patients ayant un lymphome 

non Hodgkinien, il a été retrouvé un taux de fractures (31% versus 19%) et d’ostéoporose 

(10% versus 8%) plus élevé chez les patients recevant une chimiothérapie. 

Il a également été observé, dans les leucémies aiguës lymphoblastiques, une 

décroissance de la DMO plus importante que dans la population générale (21% versus 

5%), principalement chez les hommes, d’origine caucasienne et bénéficiant d’une 

irradiation crânienne dans le cadre d’une atteinte du système nerveux central(13). 

On note dans l’étude de Rohani et al.(14), chez ces mêmes patients, en excluant les 

patients bénéficiant d’une greffe de CSH, 33% d’ostéopénie et 4,9% d’ostéoporose. 
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2/ L’hypogonadisme 

Une plus grande prévalence d’hypogonadisme est observée chez les patients ayant 

une hémopathie(15,16). 

 

3/ Pic de masse osseuse bas chez les jeunes patients 

Au cours de l’enfance et de l’adolescence, la croissance osseuse atteint son 

maximum (pic de masse osseuse) vers la fin de la deuxième ou le début de la troisième 

décennie de vie(17). Plus le pic de masse osseuse est atteint tôt, plus la masse osseuse 

de départ est basse et plus le risque d’ostéoporose est important.  

Certaines hémopathies, telles que les leucémies aiguës lymphoblastiques, touchent 

des patients de jeune âge. Une irradiation cérébrale en cas d’atteinte neurologique peut 

également provoquer un retard de croissance staturo-pondéral. 

 

4/ Autogreffe de cellule souche hématopoïétique  

Certains patients, comme ceux atteint d’un lymphome, peuvent bénéficier d’une 

autogreffe de cellules souches hématopoïétique avant l’allogreffe. Plusieurs études(18–

20) ont observé une décroissance de la DMO au décours des autogreffes avec une 

atteinte prédominante au col fémoral, principalement dans les 6 premiers mois après la 

greffe, et une récupération densitométrique à environ 2 ans. Yao et al.(21) ont montré que 

l’autogreffe provoquait une perte osseuse équivalente à un vieillissement osseux de 7 à 10 

ans. 
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IV. Statut osseux post-greffe 

A. Greffe d’organes solides et greffe de CSH 

Depuis le début des années 1950, les greffes d’organes connaissent un essor 

majeur. Avec l’avancée de la médecine et une amélioration de la prise en charge, la 

morbi-mortalité post-greffe a considérablement baissé laissant place à des complications 

tardives telles que l’ostéoporose.  

Cohen et al.(22) décrivaient une perte osseuse plus importante ainsi qu’un plus 

grand nombre de fractures dans les greffes d’organes solides par rapport aux greffes de 

CSH. Ainsi, les transplantations pulmonaires étaient les plus pourvoyeuses de fragilité 

osseuse (57-73% cas d’ostéoporose et 42% cas de  fractures), puis arrivaient les 

transplantations cardiaques (25-50% d’ostéoporose), hépatiques (30-46% d’ostéoporose), 

rénales (11-56% d’ostéoporose) et enfin les greffes de CSH (4-15% d’ostéoporose et 5% 

de fractures).  

Quel que soit le type de greffe, la perte osseuse restait plus importante durant la 

première année suivant la greffe, mais avec une récupération plus rapide pour les greffes 

d’organes solides durant les 2 premières années(20). 

 

Concernant les allogreffes, Schulte et al.(23) ont observé une perte osseuse plus 

importante durant les 40 premiers jours suivant la greffe, puis plus lente durant la seconde 

moitié de la première année, avec une perte de 7,2 ± 6,3% au rachis lombaire, 11,9 ± 

8,1% au col fémoral. Buchs et al.(24) ont constaté une atteinte préférentielle de l’os 

trabéculaire, tandis que Yao et al.(21) ont démontré que la perte osseuse provoquée par 

l’allogreffe était équivalente à un vieillissement osseux de 13 à 17 ans. 
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B. Facteurs associés connus 

1/ La corticothérapie 

La corticothérapie a été identifiée comme un facteur de risque d’ostéoporose à part 

entière à partir de 7,5mg d’équivalent prednisone par jour pendant plus de 3 mois(25). Elle 

provoque en effet un déséquilibre osseux en faveur de la résorption osseuse, prédominant 

sur l’os trabéculaire, entraînant une augmentation du risque de fracture (notamment 

vertébrale).  

 

Après allogreffe de CSH, la manifestation d’une GvH aiguë de grade ≥ 2 selon la 

classification de Glucksberg (Annexe 2) ou chronique de score 2 ou 3 (modérée ou 

sévères) (Annexe 3) peut être observée. Dans ce contexte, une corticothérapie par voie 

générale à 1 ou 2 mg/kg/j associée au traitement immunosuppresseur est indiquée. Ces 

patients sont ainsi exposés à une corticothérapie de façon prolongée. 

Chez les patients bénéficiant d’une chimiothérapie lors du traitement de 

l’hémopathie (induction ou consolidation), une corticothérapie peut être administrée, par 

exemple à 40mg/m² de prednisone sur 5 jours à chaque cure dans certains protocoles de 

prise en charge des lymphomes (R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicine, 

Vincristine, Prednisone), ACVBP (Doxorubicine (Adriblastine), Cyclophosphamide, 

Vindésine, Bléomycine, Prednisone),…), ou à 60mg/m² sur environ 10 jours dans le cadre 

de l’induction de certaines leucémies. 

 

L’effet de la corticothérapie inhalée sur l’os reste discuté avec un éventuel « effet-

dose ». La corticothérapie inhalée est utilisée chez les patients allogreffés dans le cadre 

d’une GvH pulmonaire ou de troubles ventilatoires obstructifs. Mais les études ont surtout 

été réalisées chez les patients avec antécédent de broncho-pneumopathie chronique 

obstructive (BPCO)(26).  
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2/ Les inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine et tacrolimus) 

Concernant la ciclosporine, les études sur le rat ont montré une perte osseuse 

induite significative. L’atteinte de l’os trabéculaire prédominait sur l’os cortical de façon 

dose et durée-dépendant(27). Chez l’homme, son impact sur l’os est encore discuté, mais 

la ciclosporine aurait un effet direct sur les ostéoclastes(22,28). 

Le tacrolimus est un immunosuppresseur également utilisé dans la prévention de la 

GvH. Il aurait également un impact osseux négatif, mais dans une moindre mesure que la 

ciclosporine(22). 

A noter qu’il existe peu d’études concernant les autres immunosuppresseurs 

(azathioprine, sirolimus ou mycophénolate mofétil), mais ceux-ci ne semblent pas causer 

de perte osseuse chez le rat(22). 

 

3/ La radiothérapie 

Une réduction de la DMO de 11% au rachis et de 15,8% au col fémoral a été 

observée chez des patientes atteintes d’une pathologie gynécologique ayant nécessité 

une radiothérapie pelvienne(29) avec des dose médiane de 45-50cGy.  

Chez les patients allogreffés, dans le cadre d’un conditionnement myéloablatif, une 

irradiation corporelle totale (ICT) peut être proposée d’une dose allant de 2 à 12 Gy.  
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4/ La dénutrition et l’altération de l’état général 

La dénutrition, facteur de risque bien connu favorisant l’ostéoporose, concerne tous 

les patients allogreffés. Cependant, elle est plus fréquente et plus importante chez les 

patients présentant des mucites prolongées ou des complications digestives notamment 

dans le cadre d’une éventuelle GvH digestive(30). 

 

V. Recommandations 

 
Compte tenu d’une perte osseuse rapide, dans les 3 à 12 mois suivant la greffe de 

CSH, plusieurs groupes d’experts (CIBMTR (Center for International Blood and Marrow 

Transplant Research), EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation), 

ASBMT (American Society for Bone Marrow Transplantation), APBMT (Asia-Pacific Blood 

and Marrow Transplantation Group), BMTSANZ (Bone Marrow Transplant Society of 

Australia and New Zealand), EMBMT (East Mediterranien Blood ans Marrow 

Transplantation Group), SBTMO (Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea)) 

se sont rassemblés afin d’élaborer des recommandations en 2006, réactualisés en 2012, 

pour le suivi, la prévention et la prise en charge des complications iatrogènes et des 

comorbidités chez les patients ayant bénéficié d’une greffe de CSH(31).  

Ils préconisent la réalisation d’une ostéodensitométrie à un an au décours de toutes 

les allogreffes, ainsi que la poursuite d’une activité physique et l’instauration d’une 

supplémentation vitamino-calcique afin de prévenir la perte osseuse. Pour les patients 

atteints d’une GvH, l’ostéodensitométrie doit être réalisée plus précocement du fait d’une 

exposition prolongée aux corticoïdes et aux inhibiteurs de la calcineurine.  
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VI. Objectifs de l’étude 

 
L’objectif principal de notre étude est de décrire l’évolution de la densité minérale 

osseuse (DMO) au rachis lombaire, à la hanche totale et au col fémoral à 6 mois et à 3 

ans après une allogreffe de CSH. 

 

Les objectifs secondaires sont : 

- De comparer l’évolution de la densité minérale osseuse chez les patients traités et 

non traités par un traitement anti-ostéoporotique à 6 mois et à 3 ans de l’allogreffe ; 

- D’estimer le taux d’ostéoporose et d’ostéopénie à 6 mois et à 3 ans de l’allogreffe ; 

- De rechercher les facteurs influençant une éventuelle modification densitométrique ; 

- D’estimer le taux de fracture sur la période de 3 ans. 



LEGUY Diane    
____________________________________________________________________________________________________________ 

 

20 
 

 

 

PATIENTS ET METHODES 
 

 

I. Type d’étude 

Nous avons réalisé une étude prospective et monocentrique au CHU de Lille chez 

les patients allogreffés dans le service d’hématologie du 1er janvier 2005 au 31 décembre 

2016. 

 

II. Population étudiée 

La cohorte de patients inclus dans l’étude est issue du listing des allogreffés tenu 

par le service d’hématologie du CHU de Lille depuis 2000.  

Dans le cadre d’un protocole de suivi établi entre le service d’hématologie et de 

rhumatologie, les patients étaient évalués à partir de 2005 par le Docteur LEGROUX, 

rhumatologue. 

Le recueil des données a été effectué par une interne de rhumatologie, via des 

courriers de Rhumatologie et d’Hématologie issus du logiciel informatique « Sillage ». 

Les ostéodensitométries ont toutes été réalisées au CHU de Lille en médecine 

nucléaire ou dans le service de rhumatologie sur un appareil HOLOGIC Discovery A. 
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A. Critères d’inclusion dans l’étude 

Les critères d’inclusion de l’étude sont les suivants : 

- Hommes ou femmes âgés d’au moins 18 ans ; 

- Suivis dans le service d’hématologie au CHU de Lille pour une allogreffe dans un 

contexte d’hémopathie entre 2005 et 2016 ; 

- Ayant bénéficié d’au moins 2 évaluations osseuses dans le service de 

rhumatologie. 

Lorsqu’un patient bénéficiait de plusieurs allogreffes, nous n’avons tenu compte que 

de la première allogreffe. 

 

B. Critères de non-inclusion dans l’étude 

N’ont pas été inclus dans cette étude, les patients : 

- n’ayant pas bénéficié d’évaluation osseuse (385 patients) ; 

- ayant bénéficié d’une seule évaluation osseuse (298 patients) ; 

- ayant été évalués sur un appareil d’ostéodensitométrie extérieur à ceux des 

services de médecine nucléaire ou de rhumatologie du CHU de Lille (3 patients) ; 

- atteins d’un myélome multiple (42 patients).  

 

En effet, les patients atteint d’un myélome multiple présentent une atteinte osseuse 

dans environ 85% des cas au diagnostic(32), soit un taux plus élevé que dans les autres 

pathologies hématologiques. Le taux de fracture est également plus élevé(20). 

Cependant, les factures ostéoporotiques étant difficilement dissociées des fractures 

pathologiques, cette population doit être évaluée de façon distincte. 
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C. Flux des patients inclus dans l’étude 

Au total, parmi les 996 patients allogreffés entre 2005 et 2016, 258 patients (25,9%) 

ont été inclus dans notre étude (Figure 1). 

 

Figure 1. Diagramme de Flux 
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III. Evaluation des patients en rhumatologie 

Les patients bénéficiaient de 3 évaluations rhumatologiques, dénommées 

« visites », en hospitalisation de jour ou en consultation : 

- « V0 » : avant l’allogreffe ; 

- « V1 » : à 6 mois de l’allogreffe ; 

- « V2 » : à 3 ans de l’allogreffe. 

Figure 2. Schéma de l’étude 

 

A. Evaluation clinique 

A chaque évaluation, les patients bénéficiaient d’un interrogatoire et d’un recueil : 

- Des données démographiques : l’âge, le sexe ; 

- Des antécédents médico-chirurgicaux ; 

- Des traitements en cours (en particulier les immunosuppresseurs et la 

corticothérapie) ; 

- Des facteurs de risque d’ostéoporose : l’intoxication éthylo-tabagique, les 

antécédents personnels de fracture, les antécédents familiaux de fracture de 

l’extrémité supérieur du fémur au premier degré, une corticothérapie prolongée 

(durant plus de 3 mois), une hyperthyroïdie, une ménopause (précoce ou non) 

et un éventuel traitement hormonal substitutif ; 

- De la présence d’une ostéoporose déjà traitée ; 
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- De l’apparition de nouvelles fractures ; 

- De la mesure de la taille pour le calcul de l’indice de masse corporel (IMC), et 

pour le suivi statural (une perte de taille entre 2 visites pouvant s’apparenter à 

l’existence d’une fracture vertébrale sous-jacente). 

 

Lors de la première évaluation, ils remplissent également deux questionnaires : 

- Le niveau d’activité selon l’EVOS (European Vertebral Osteoporosis Study 

Group), pour l’évaluation du degré d’activité physique quotidienne avec un score 

allant de 1 à 4 ; 

- L’auto-questionnaire de Fardellone, pour l’estimation des apports calciques 

journaliers avec un objectif >1200mg/jour(33). 

 

B. Evaluation biologique 

Lors de la première évaluation (V0), un bilan biologique était réalisé, le matin, à 

jeun, avec : 

- Bilan phospho-calcique et vitaminique :  

- Calcémie, Phosphorémie ; 

- 25-OH-VitamineD, PTH (parathormone) ; 

- Calciurie/24h. 

- Bilan rénal : urée et créatinine plasmatique ; 

- Bilan hormonal :  

- Thyroïdien : TSH, T3, T4 ; 

- Gonadotrope : testostéronémie chez les hommes ; LH, FSH et 

oestradiolémie chez les femmes ; 

- Somatotrope : IGF1, stomatomédine C. 
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- Marqueurs du remodelage osseux : 

- Résorption osseuse : CTX (cross laps sérique), Télopeptide ; 

- Formation osseuse : Ostéocalcine, Phosphatase alcaline osseuse. 

Lors des évaluations suivantes (V1 et V2), seuls les bilans phospho-calcique (avec 

la Calcémie, Phosphorémie, 25-OH-VitamineD, parfois la calciurie/24h) et rénal (créatinine 

plasmatique) étaient réalisés en ville puis adressés au rhumatologue ayant suivi le patient. 

  

C. Evaluation densitométrique  

Tous les patients avaient fait l’objet, à chaque visite, d’une ostéodensitométrie, avec 

une mesure par absorptiométrie biphotonique aux rayons X au rachis lombaire, à la 

hanche totale et au col fémoral, sur un appareil de marque HOLOGIC 2000 (HOLOGIC 

Inc., Waltham, USA) dans le service de rhumatologie ou de médecine nucléaire. 

En cas d’évaluation impossible sur un des sites, comme chez des patients ayant 

une prothèse totale de hanche bilatérale, les analyses ont été réalisées au radius distal. 

Nous n’avons pas pris en compte ces données, car elles concernaient un nombre 

négligeable de patients. 

 

D. Evaluation radiographique 

Lors de la première évaluation, tous les patients bénéficiaient d’une évaluation 

radiographique au rachis dorso-lombaire de face et de profil à la recherche de fracture 

vertébrale. 

Les radiographies étaient interprétées par un rhumatologue ou un radiologue dans 

certains cas. En cas de lésions suspectes ou de doute, un scanner ou une IRM 

permettaient de préciser la présence et le caractère ostéoporotique d’éventuelle(s) 

fracture(s). Nous avons seulement retenu les fractures ostéoporotiques. 
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Lors des évaluations suivantes, les radiographies n’étaient réalisées qu’en cas de 

perte majeure de taille entre deux visites (perte prospective de 2 cm ou plus), de 

rachialgies, ou de doute sur l’évaluation morphologique vertébrale (« Vertebral Fracture 

Assessment » ou VFA) de la densitométrie osseuse. 

 

E. Proposition thérapeutique 

Selon les résultats des évaluations et les recommandations françaises de la prise 

en charge de l’ostéoporose(25,34), après une supplémentation vitamino-calcique, un 

traitement anti-ostéoporotique pouvait être proposé par : 

- Bisphosphonates (alendronate, risédronate, acide zolédronique, et dans de 

rares cas ibandronate, pamidronate) ; 

- De façon exceptionnelle : Dénosumab, Ranélate de Strontium ou 

Tériparatide. 

 

Lors des réévaluations et en fonction des résultats thérapeutiques en termes 

d’efficacité sur l’évaluation densitométrique réalisée lors du suivi, de la survenue de 

fractures, de la tolérance et de la poursuite d’une corticothérapie, le traitement anti-

ostéoporotique pouvait être : 

- Poursuivi ; 

- Initié si une indication avait été posée lors de la visite précédente mais qu’il 

n’avait pas été introduit ; 

- Modifié pour un autre traitement anti-ostéoporotique, en cas de mauvaise 

tolérance ou d’inefficacité ; 

- Arrêté. 
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IV. Tests statistiques 

Les paramètres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de 

pourcentage. Les paramètres numériques gaussiens ont été décrits en termes de 

moyenne et de déviations standards, et les paramètres numériques non gaussiens en 

termes de médiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des paramètres numériques 

a été vérifiée graphiquement et testée à l’aide du test de Shapiro-Wilk. 

 

Les comparaisons des données biologiques entre V0 et la V1 ont été réalisées à 

l’aide d’un test du U de Mann-Whitney pour les paramètres continus non gaussiens, à 

l’aide d’un test de Student pour les paramètres continus gaussiens, et à l’aide d’un test de 

Cochran Armitage pour les paramètres ordinaux.  

 

Pour étudier l’évolution de la DMO à chaque site (hanche totale, col fémoral et 

rachis lombaire) selon les 3 visites (V0, V1 et V2), un modèle linéaire mixte a été utilisé 

avec effet fixe « visite » et effet aléatoire «patient» pour tenir compte des mesures 

répétées. L’adéquation du modèle a été vérifiée en regardant la normalité des résidus.  

L’évolution de la DMO à chaque site, entre V0 et V1, selon la mise en place de la 

corticothérapie a été effectuée en ajustant sur la valeur de la DMO à V0 en utilisant une 

analyse de la variance.  

L’évolution de la DMO à chaque site, entre V1 et V2, selon la mise en place d’un 

traitement anti-ostéoporotique et une corticothérapie a été effectuée en ajustant sur la 

valeur de la DMO à V1 en utilisant une analyse de la variance.  

 

La recherche des facteurs associés et prédictifs de l’évolution du DMO à chaque 

site, entre V0 et V1, a été effectuée en ajustant systématiquement sur la valeur de la DMO 

à V0 en utilisant une analyse de la variance pour les paramètres qualitatifs et un modèle 
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de régression linéaire pour les paramètres continus. 

La recherche des facteurs associés et prédictifs de l’évolution du DMO au rachis 

lombaire, entre V1 et V2, a été effectuée en ajustant systématiquement sur la valeur de la 

DMO à V1 en utilisant une analyse de la variance pour les paramètres qualitatifs et un 

modèle de régression linéaire pour les paramètres continus.  

Les facteurs associés et prédictifs de l’évolution de la  DMO pour chaque site avec 

une p-value<0,10 ont été introduits dans des modèles de régression linéaire multivariée 

en ajustant sur la valeur initiale de la DMO. 

 

Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%.  

Les analyses statistiques ont été réalisées par l’Unité de Méthodologie - 

Biostatistique du CHU de Lille via le logiciel SAS (SAS Institute version 9.4). 
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RESULTATS 
 

 

I. Analyse descriptive 

Le suivi des patients en rhumatologie devient de plus en plus systématique depuis 

2005, date de la mise en place du protocole de suivi, avec une augmentation du nombre 

de visites en fonction des années. 

 

Figure 3. Evolution du nombre de patients allogreffés, suivis en rhumatologie et inclus 

dans l’étude en fonction des années 

 

Dans notre population, 106, 246 et 228 patients ont été évalués respectivement à la 

visite V0, V1 et V2.  

Parmi ces patients, 94 (36,4%) ont eu une évaluation à V0 et V1, 216 (83,7%) à V1 

et V2 et 152 (58,9%) à V0 et V2. Seuls 64 d’entre eux (24,8%) ont bénéficié d’une 

évaluation aux 3 visites. 

La première évaluation rhumatologique était réalisée à la visite V0 pour 106 

patients (41%) et à la visite V1 pour 152 patients (59%). 

Durant le suivi, entre V1 et V2, nous avions 14 patients décédés (5,4%) et 4 perdus 

de vue. 
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A. Caractéristiques des patients à l’inclusion 

 
1. Profil clinique des patients à l’inclusion 

a. Données démographiques et facteurs de risque d’ostéoporose dans la population étudiée 

Dans notre population, nous avons identifié 144 hommes (55,8%) et 114 femmes 

(44,2%), avec un âge moyen de 47,8 ± 13,8 ans et un IMC moyen de 24,2 ± 4,8 kg/m², 

dont 77 (29,8%) avec un IMC ≤ 21 kg/m² (Tableau 1). 

 

Parmi les facteurs de risque d’ostéoporose, nous avons retrouvé un tabagisme actif 

chez 33 patients (12,8%) avec une consommation moyenne de 7,1 ± 13,1 paquets/année. 

Un tabagisme sevré était retrouvé chez 73 patients (28,3%). La consommation éthylique 

active (≥ 3 verres standards par jour pour un homme, ≥ 2 verres pour une femme) était 

observée chez 4 patients (1,6%).  

Dans la population féminine, 95 (83,3%) étaient ménopausées, dont 21 (18,4%) de 

façon précoce (avant 40 ans). Un traitement hormono-substitutif avait été mis en place 

chez 7 femmes (6,1%). 

Trois patients (1,2%) présentaient une hyperthyroïdie. 

150 patients (86,7%) ne pratiquaient pas d’activité physique régulière ou une 

activité seulement minime (score EVOS ≤ 2). 

Les apports calciques quotidiens calculés à l’aide de l’auto-questionnaire de 

Fardellone(33) retrouvaient une moyenne d’apport calcique alimentaire de 833,7 ± 418,2 

mg/j. 

104 patients (40,3%) avaient reçu une corticothérapie dans le cadre d’une 

chimiothérapie préalable à la greffe.  

Concernant les antécédents de fractures par fragilité osseuse, 9 patients (3,5%) 

avaient eu une fracture asymptomatique et 26 patients (10,1%) une fracture par 



LEGUY Diane    
____________________________________________________________________________________________________________ 

 

31 
 

traumatisme de faible cinétique. Parmi ces 35 fractures, on retrouvait 4 fractures du fémur, 

2 fractures vertébrales, 10 fractures du poignet, 1 fracture de l’humérus, 3 fractures de 

côtes, 1 fracture du bassin, 8 fractures de cheville et 6 autres fractures (genou, bras, 

clavicule). 

 

Figure 4. Répartition des antécédents de fracture à l’inclusion. 

 

 

Seize patients (6,3%) avaient un antécédent familial de fracture de l’extrémité 

supérieur du fémur au premier degré. 

Seuls 3 patients avaient une ostéoporose fracturaire ou densitométrique connue et 

traitée. Dans les 3 cas, un traitement par bisphosphonate avait été instauré. 
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b. Données hématologiques dans la population étudiée 

Nous avons repris les motifs des allogreffes dans la figure 5. 

Parmi les 258 patients, on retrouvait donc : 

- 102 leucémies aiguës myéloïdes (39,5%) ; 

- 39 leucémies aiguës lymphoblastiques (15,1%) ; 

- 30 syndromes myélodysplasiques (11,6%), dont 16 anémies réfractaires avec 

excès de blastes (AREB) (6,2%) ; 

- 26 lymphomes non Hodgkinien (10,1%) ; 

- 17 syndromes myéloprolifératifs (6,6%) dont 6 leucémies myéloïdes chroniques 

2,3%), 3 thrombocytémies essentielles (1,2%), 4 myélofibroses primitives (1,6%) et 

4 indéterminées ; 

- 14 leucémies lymphoïdes chroniques (5,4%) ; 

- 12 lymphomes de Hodgkin (4,7%). 

 

Figure 5. Motifs d’allogreffe 

 

LAM : Leucémie aiguë myéloïde ; LAL : Leucémie aiguë lymphoblastique ; SMD : Syndrome myélodysplasique ; LNH : 

Lymphome non Hodgkinien ; SMP : Syndrome myéloprolifératif ; LLC : Leucémie Lymphoïde Chronique ; LH : Maladie 

de Hodgkin ; LT : Lymphome T ; LMMC : Leucémie myélomonocytaire chronique. 
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Le délai moyen de l’allogreffe entre le diagnostic de la maladie et l’allogreffe était de 

29,3 ± 40,9 mois, avec une médiane de 12 mois. 

 Le statut hématologique pré-greffe était évalué via un myélogramme, un caryotype 

médullaire et de la biologie moléculaire en fonction des marqueurs de suivi de la 

pathologie hématologique sous-jacente. Dans notre population, 153 patients (59,8%) 

étaient en rémission complète. 
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Tableau 1. Caractéristiques de la population à l’inclusion 

Total des patients (n = 258) 

 Résultat Ecart-type % 

Caractéristiques démographiques et facteurs de risque d’ostéoporose 

Hommes/Femmes (n) 144/114  55,8/44,2 

Age au moment de l’allogreffe (année) 47,8 ± 13,8  

IMC (kg/m²) 

- IMC ≤ 21 kg/m² (n) 

- IMC ≤ 18 kg/m² (n) 

24,2 

77 

22 

± 4,8  

29,8 

8,5 

Consommation éthylique (n) 

- active 

- sevrée 

 

4 

12 

 

 

 

1,6 

4,7 

Tabagisme (n) 

- actif 

- sevré 

 

33 

73 

  

12,8 

28,3 

Hyperthyroïdie (n) 3  1,2 

Activité physique faible (EVOS ≤ 2) (n) 

- EVOS moyen 

150 

1,9 

 

± 0,7 

86,7 

Ménopause (n) 

- Ménopause précoce 

- THS 

95 

21 

7 

 83,3 

18,4 

6,1 

Fracture (n) 

- asymptomatique 

- traumatique de faible cinétique 

35 

9 

26 

 13,6 

3,5 

10,1 

ATCD familial de FESF au 1er degré (n) 16  6,3 

Ostéoporose traitée (n) 3  1,2 

Score de Fardellone (mg/j) 833,7 ± 418,2  

Caractéristiques hématologiques 

Délai entre le diagnostic de la maladie et la greffe 

(mois) 

29,3 ± 40,9  

Pathologie allogreffée (n) : 

- Aplasie médullaire (AM) 

 

6 

  

2,3 
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- Leucémie aiguë Myéloïde (LAM) 

- Leucémie aiguë Lymphoblastique (LAL) 

- Leucémie Lymphoïde Chronique (LLC) 

- Lymphome non Hodgkinien (LNH) 

- Lymphome/Maladie de Hodgkin (LH) 

- Lymphome T (LT) 

- Syndrome myéloprolifératif (SMP) 

- Syndrome myélodysplasique (SMD) 

- Leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) 

- Autre 

102 

39 

14 

26 

12 

6 

17 

30 

4 

2 

 39,5 

15,1 

5,4 

10,1 

4,7 

2,3 

6,6 

11,6 

1,6 

0,8 

Corticothérapie dans le cadre de la 

chimiothérapie (n) 

104  40,3 

ATCD d’autogreffe (n) 38  14,7 

Statut hématologique pré-greffe (n) 

- rémission complète 

- maladie évolutive 

- maladie stable 

- réponse partielle 

 

153 

60 

20 

23 

  

59,8 

23,4 

7,8 

9 

ATCD : antécédent ; FESF : Fracture de l’extrémité supérieure du fémur ; LAM : Leucémie aiguë myéloïde ; LAL : 

Leucémie aiguë lymphoblastique ; SMD : Syndrome myélodysplasique ; LNH : Lymphome non Hodgkinien ; SMP : 

Syndrome myéloprolifératif ; LLC : Leucémie Lymphoïde Chronique ; LH : Maladie de Hodgkin ; LT : Lymphome T ; 

LMMC : Leucémie myélomonocytaire chronique. 

 

2. Profil biologique des patients à V0 

Figure 6. Répartition de la carence en Vitamine D à V0 
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Nous avons retrouvé une insuffisance en vitamine D (taux de 25OH Vitamine D 

inférieur à 30ng/mL) fréquente, chez 95% des patients, en regard d’un bilan 

phosphocalcique normal. 

La PTH moyenne était de 53,7 ± 27,4pg/mL. Il existait 19 patients (17,9%) à V0 

avec une hyperparathyroïdie (PTH>70pg/mL), principalement secondaire à une 

insuffisance ou une carence en vitamine D. 

Les marqueurs de la résorption osseuse montraient un déséquilibre du remodelage 

osseux en faveur d’un hyper-remodelage osseux avec une augmentation des marqueurs 

de résorption osseuse (CTX et télopeptides) en regard d’une formation osseuse normale 

(ostéocalcine et phosphatases alcalines osseuses dans les normales basses). 

Il n’y avait pas d’anomalie du bilan hormonal dans la population générale à V0. 

Chez les hommes, seuls 6 patients (5,7%) présentaient un hypogonadisme. 

Ces données sont résumées dans le tableau 2. 
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Tableau 2. Données biologiques à V0 

Total des patients vus à V0 (n = 106) 

 Moyenne et 

Ecart-type 

Médiane Minimum et 

Maximum 

Normes 

Bilan phospho-calcique et rénal 

Calcium (mg/L) 92,8 ± 4,4 93 80 – 105 85 – 105  

Phosphore (mg/L) 36,8 ± 6,8 37 10 – 53 22 – 40  

25-OH-Vitamine D 

(ng/mL) 

15,5 ± 7,9 14 4 – 50 >30 

PTH (pg/mL) 53,7 ± 27,4 49 9 – 160 12 – 65 

Calciurie/24h (mg/24h) 152,5 ± 116,5 136 10 – 599 >100 

Créatinine (mg/L) 8,6 ± 2,2 8 4 – 16 5 – 10 

Bilan des marqueurs du remodelage osseux 

CTX (pmol/L) 

population générale 

5508 ± 3656 4740 256 – 17050 410 – 2325 

-CTX femmes MP  

-CTX hommes et 

femmes non MP 

(pmol/L) 

5571,3 ± 3135 

5475 ± 3505 

5002,5 

4435 

256 – 17050 

902 – 16582 

 

300 – 5600 

270 – 3250 

Télopeptide (mcg/L) 6,7 ± 3,1 5,7 2 – 19,7 2,1 – 5,6 

Ostéocalcine (ng/mL) 25,4 ± 15,3 21,5 4 – 67 11 – 37  

PAL osseuse (mcg/L) 15,5 ± 8 13,4 7 – 55,6 11 – 70 

Bilan endocrinien 

TSH (mcUI/mL) 2,1 ± 2,2 1,6 0,3 – 20,3 0,4 – 3,6 

T3 (pmol/L) 4,6 ± 0,7 4,6 2,1 – 6,1 3,8 – 5,8 

T4 (pmol/L) 11,8 ± 3,5 10,8 1,3 – 23,7 8,6 – 16,6 

Testostérone (ng/mL) 4,6 ± 2,1 4,5 0,3 – 10,8 -20-60 ans : 

2,5-10  

-60-75 ans : 

2-7 

->75 ans : 
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0,8-7 

LH (mUI/mL) 25 ± 28,3 19,8 0,2 – 176 4 – 15 

MP 11 – 40  

FSH (mUI/mL) 51,8 ± 34,2 54,2 0,4 – 123,4 5 – 12  

MP 21 – 153  

Œstradiol (pg/mL) 28,7 ± 49,2 12 4 – 239 110 – 150  

MP <14 

Somatomédine (ng/mL) 151,7 ±126,4 136 0,6 – 930 80-209 

MP : ménopause. 

3. Profil densitométrique des patients à V0 

Tableau 3. Valeur de DMO à VO 

 DMO (g/cm²) Médiane DMO T-score (DS) Médiane T-score 

Hanche totale 0,930 ± 0,155 0,892 -0,6 ± 0,2 0,7 

Col fémoral 0,787 ± 0,141 0,767 -1,1 ± 1,2 -1,1 

Rachis 

lombaire 

1,007 ± 0,170 1,010 -0,5 ± 1,6 -0,5 

 

Figure 7. Répartition du statut osseux et des patients ostéoporotiques à V0 

   

 

Nous avons observé, à V0, 52 patients (49%) ostéopéniques et 18 patients (17%) 

avec une ostéoporose densitométrique. Seuls 36 patients (34%) ne présentaient pas de 

baisse de leur densité minérale osseuse.  
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4. Profil radiographique des patients à V0 

Tous les patients avaient bénéficié d’une évaluation radiographique du rachis 

dorso-lombaire à V0.  

Parmi les 106 patients évalués à V0, 9 (8,4%) avaient au moins une fracture 

vertébrale d’allure ostéoporotique. On dénombrait au total 20 fractures avec en moyenne 

2,22 ± 1,30 fractures vertébrales par patient et un maximum de 4 fractures chez un même 

patient. 

 

Figure 8. Répartition des sites fracturaires radiographiques à V0 

 

 

B. Suivi hématologique 

Dans notre population, il existait un plus grand nombre de patients ayant bénéficié 

d’une greffe de moelle osseuse (59,3%), avec un conditionnement myéloablatif dans 

53,3% des cas. Parmi les patients ayant reçu un conditionnement myéloablatif, il y avait 

71,3% irradiations corporelles totales (ICT). 

Durant le suivi, 168 patients (65,1%) ont développé une GvH dont 122 patients 

avec une GvH aiguë et 112 une GvH chronique, majoritairement cutanée (50% des cas). 

Pour 96,9% des patients, un immunosuppresseur par ciclosporine a été poursuivi sur une 
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durée moyenne de 11,3 ± 8,1 mois et pour une durée supérieure à 6 mois chez 192 

patients (77,1%). 

Dans le cadre de la GvH, une corticothérapie a été administrée à 1 ou 2 mg/kg/j 

jusqu’à résolution des symptômes chez 53,9% des patients, sur une durée ≥ 3 mois dans 

48,8% des cas. 

Tableau 4. Caractéristiques de l’allogreffe 

 Résultat % 

Type de greffe (n) : 

- Moelle osseuse 

- Cellule souche périphérique 

- Cordon (placentaire) 

 

153 

97 

8 

 

59,3 

37,6 

3,1 

Apparenté (n)  112 43,4 

Sexe du donneur (n) : 

- Homme 

- Femme 

- Mixte (pour les greffes placentaires, 

principalement) 

 

141 

101 

4 

 

57,3 

41,1 

1,6 

Myéloablatif (n) 136 53,5 

TBI (n) : 

- 2 Gy 

- 12 Gy 

- 8 Gy 

97 

23 

35 

3 

37,6 

23 

13,6 

1,2 

Statut CMV donneur +/receveur- (n) 33 13,3 

TBI : Total Body Irradiation ; Gy : Gray. 
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Tableau 5. Suivi post-allogreffe 

 Résultat ou 

moyenne 

Ecart-type Médiane % 

GvH (n) : 

- GvH aiguë 

- GvH chronique 

- GvH cutané 

- GvH digestif 

- GvH autre 

168 

122 

112 

129 

36 

74 

  65,1 

47,3 

43,4 

50 

14 

28,7 

CTC orale (n) : 

- < 3 mois 

- ≥ 3 mois 

- CTC effective V1 

- CTC effective V2 

139 

13 

126 

98 

51 

  53,9 

0,05 

48,8 

38 

19,8 

Durée de la CTC orale (mois) 11,8 ± 11,7 9  

CTC inhalée (n) 55   21,5 

Durée de la CTC inhalée 

(mois) 

19,6 ± 14,5 20  

Immunosuppresseur (n) : 

- Ciclosporine 

- MMF 

- Mycophénolate sodique 

- Sirolimus 

- Tacrolimus 

 

250 

34 

13 

3 

22 

   

96,9 

13,2 

5 

1,2 

8,5 

Durée IS (mois) : 

- Ciclosporine 

- MMF 

- Mycophénolate sodique 

- Sirolimus 

- Tacrolimus 

 

11,3 

6,4 

8,2 

9 

7,3 

 

± 8,1 

± 8,7 

± 6,9 

± 9,5 

± 4,7 

 

9 

1 

9 

8 

6 

 

DLI (n) 30   11,6 

CTC : corticothérapie ; MMF : mycophénolate mofétil ; IS : Immunosupresseur ; DLI : Réinjection de lymphocytes du 

donneur. 
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C. Suivi rhumatologique (V1 et V2) 

1. Clinique 

A V1, soit en moyenne à 6,78 ± 2,66 mois de l’allogreffe, 246 patients ont été 

évalués. Dix patients (4%) ont présenté une nouvelle fracture, dont une fracture de 

poignet, une fracture de l’humérus, une fracture du bassin et une fracture du plateau tibial. 

Six patients présentaient des fractures vertébrales incidentes avec au total 12 nouvelles 

fractures et un maximum de 4 fractures vertébrales chez un même patient. 

A noter que parmi les 152 patients non vus à V0 et ayant eu une première visite à 

V1, une fracture vertébrale était observée chez 11 patients (7,2%) sur les radiographies du 

rachis dorso-lombaire, soit un total de 28 vertèbres fracturées avec un maximum de 6 

fractures chez un patient et une moyenne de 2,5 ± 1,57 fractures par patient. 

 

A V2, soit en moyenne à 37,7 ± 10,8 mois de l’allogreffe, 228 patients ont été 

évalués. Nous avons identifié 13 patients (5,7%) avec une nouvelle fracture, dont 7  

fractures vertébrales, une fracture du plateau tibial, une fracture de côtes, 2 fractures du 

scaphoïde et une fracture de l’extrémité supérieure de l’humérus. Parmi ceux présentant 

une fracture vertébrale, on notait au total 12 nouvelles fractures avec un nombre maximum 

de 3 fractures chez un même patient et une moyenne de 1,7 ± 0,76 fractures vertébrales 

par patient. 

 

L’ostéonécrose est la deuxième complication rhumatologique post-allogreffe après 

l’ostéoporose. Durant le suivi, nous avons observé une ostéonécrose chez 14 patients 

(5,4%), touchant la hanche chez 9 patients et le genou chez 3 autres. Nous ne disposons 

pas du site d’ostéonécrose des 2 derniers patients. 

Seules 2 ostéonécroses ont eu lieu entre V0 et V1. 
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2. Biologique 

A V1, la valeur moyenne de 25-OH Vitamine D était plus élevée qu’à V0 avec un 

taux moyen de 23,2 ± 17,7 ng/mL en regard d’une médiane à 18 ng/mL. 

A V2, la valeur moyenne de 25-OH Vitamine D était encore plus élevée, à 27 ± 17,2 

ng/mL avec une médiane à 22,9 ng/mL. 

Le reste du bilan phosphocalcique était normal et la créatinine moyenne était de 

10,9 ± 3 mg/L à V1 et 10,1 ± 3,9 mg/L à V2. 

 

Figure 9. Répartition de la carence en Vitamine D 

 

 

Les marqueurs de résorption osseuse étaient plus élevés à V1 qu’à V0, témoignant 

d’un remodelage osseux plus important.  

On retrouvait en effet à V1, un CTX élevé en moyenne à 6489 ± 3199 pmol/L avec 

une médiane à 6378 pmol/L, soit une augmentation significative par rapport à V0 

(p=0,003).  

Les télopeptides suivaient la même tendance (p<0,001) avec un taux moyen à 10,4 

± 4,7 mcg/L et une médiane à 9,8 mcg/L. 

Les taux des marqueurs de la formation osseuse étaient dans les normes avec une 
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ostéocalcine en moyenne à 33,5 ± 21,3 ng/mL, mais significativement plus élevée qu’à V0 

(p=0,002) et des phosphatases alcalines osseuses à 17,7 ± 11,1 mcg/L, sans différence 

significative par rapport à V0 (p=0,15). 

Compte tenu du faible nombre de patients évalués pour les marqueurs du 

remodelage osseux à V2, nous ne détaillerons pas ces résultats. 

 

3. Densitométrique 

Figure 10. Evolution du statut osseux selon les visites 

 

 

 La répartition des patients selon les résultats de la mesure de la DMO était 

respectivement, à V1 et à V2, de 56 (22,8%) et 40 (17,5%) patients ostéoporotique et 125 

(50,8%) et 119 (52,2%) patients ostéopénique. 
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Figure 11. Répartition de l’ostéoporose en fonction des sites atteints 

 

Il peut exister une ostéoporose concomitante sur plusieurs sites chez un même 

patient, mais le site le plus atteint reste le col fémoral quelle que soit la visite. 

 

Tableau 5. Valeurs de DMO à V1 et V2 

 DMO (g/cm²) Médiane 

DMO 

T-score (DS) Médiane T-score 

V1 Hanche totale 0,893 ± 0,150 0,877 -0,9 ± 1,1 -1 

Col fémoral 0,756 ± 0,134 0,741 -1,3 ± 1,1 -1,3 

Rachis 

lombaire 

0,972 ± 0,159 0,968 -0,8 ± 1,4 -0,8 

V2 Hanche totale 0,900 ± 0,155 0,884 -0,7 ± 1 -0,8 

Col fémoral 0,754 ± 0,138 0,740 -1,2 ± 1 -1,3 

Rachis 

lombaire 

0,993 ± 0,140 0,993 -0,6 ± 1,2 -0,6 

 



LEGUY Diane    
____________________________________________________________________________________________________________ 

 

46 
 

D. Prise en charge thérapeutique 

A V0, une supplémentation en vitamine D était réalisée chez 95 patients (89,6%) et 

calcique chez 16 patients (15,1%). Un traitement anti-ostéoporotique avait été introduit 

chez 8 patients (7,5%), dont 62,5% d’alendronate, 25% de risédronate et 12,5% d’acide 

zolédronique. 

A V1, une supplémentation calcique a été initiée chez 44 patients (17,8%). Une 

supplémentation en vitamine D était introduite chez 207 patients (84,1%). 

53 patients (20,5%) ont bénéficié d’un traitement anti-ostéoporotique. Deux d’entre 

eux, bénéficiant d’un traitement depuis la visite V0, ont nécessité un changement de 

molécule devant une intolérance ou une inefficacité du traitement antérieur. Les 

traitements les plus souvent utilisés étaient l’alendronate (58,5%), puis le risédronate 

(18,9%) et l’acide zolédronique (17%). 

 

A V2, une supplémentation calcique a été réalisée chez 28 (12,3%) patients et 

vitaminique chez 196 (85,9%) patients. 

38 patients (14,7%) ont bénéficié d’un traitement anti-ostéoporotique. 13 d’entre 

ceux bénéficiant d’un traitement depuis V1, ont nécessité un changement de molécule 

devant une intolérance ou une inefficacité du traitement antérieur. Les traitements les plus 

souvent utlisés étaient l’acide zolédronique (36,8%), l’alendronate (34,2%) et le 

risédronate (18,4%). 

 

Au total, sur les 99 instaurations de traitement anti-ostéoporotique, l’alendronate 

avait été le traitement de choix dans 49,5% des cas, le risédronate dans 19,2% des cas et 

l’acode zolédronique dans 24% des cas. 
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Tableau 6. Répartition des traitements anti-ostéoporotiques au cours du suivi 

 
V0  

(n=106) 

V1  

(n=246) 

V2  

(n=228) 

Patients traités  8 (7,5%) 53 (21,5%) 38 (16,7%) 

Traités parmi les 

ostéoporotiques  

44,4% 

(8/18) 

94,6% 

(53/56) 

95% 

(38/40) 

Bisphosphonate : 

-Alendronate 

-Risédronate 

-Acide zolédronique 

-Ibandronate 

-Pamidronate  

 

5 (62,5%) 

2 (25%) 

1 (12,5%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

31 (58,5%) 

10 (18,9%) 

9 (17%) 

1 (1,9%) 

1 (1,9%) 

 

13 (34,2%) 

7 (18,4%) 

14 (36,8%) 

0 (0%) 

1 (2,6%) 

Dénosumab  0 (0%) 0 (0%) 1 (2,6%) 

Ranélate de Strontium  0 (0%) 1 (1,9%) 1 (2,6%) 

Tériparatide  0 (0%) 0 (0%) 1 (2,6%) 
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II. Evolution de la densité minérale osseuse au cours du suivi 
 

A. Parmi la population étudiée 

Figure 12. Evolution de la DMO selon les sites au cours du suivi de la population étudiée 

 

 

Entre V0 et V1, nous avons observé une diminution significative de la DMO sur les 

3 sites (p<0,0001), respectivement de -0,05 ± 0,001g/cm² (-5,6%), -0,04 ± 0,001g/cm² (-

5,3%) et -0,04 ± 0,001g/cm² (-3,5%) à la hanche totale, au col fémoral et au rachis 

lombaire. 

 

Entre V1 et V2, l’évolution était significative uniquement au rachis lombaire avec 

une augmentation de la DMO (p<0,0001) de +0,03 ± 0,000g/cm² (+3,2%). A la hanche 

totale et au col fémoral, on retrouvait une variation non significative de la DMO 

respectivement de +0,005 ± 0,000g/cm², soit de +0,52% (p=0,79) et -0,002 ± 0,000g/cm², 

soit de -0,26% (p=0,7). 

 

Entre V0 et V2, il existait une diminution significative de la DMO à la hanche totale 

et au col fémoral respectivement de -0,05 ± 0,01g/cm², soit de -5,1% (p<0,0001) et -0,05 ± 
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0,001g/cm², soit de -5,6% (p<0,0001). Au rachis lombaire, on retrouvait une variation non 

significative de -0,004 ± 0,001g/cm², soit de -0,42% (p=0,6). 

Au total, la croissance de la DMO au rachis lombaire entre V1 et V2 permet dont de 

retrouver son état pré-allogreffe. En revanche, la DMO au col fémoral et à la hanche totale 

ne rattrapent pas celle à l’inclusion, à 3 ans de l’allogreffe. 

 

B. Parmi les patients ayant eu les 3 visites 

Figure 13. Evolution de la DMO selon les sites au cours du suivi (sous-groupe « 3 

visites ») 

 

 

Nous avons également réalisé une analyse de sensibilité sur le sous-groupe des 

patients ayant eu les 3 visites (n=64). 

Entre V0 et V1, nous avons observé une décroissance significative de la DMO sur 

les 3 sites (p<0,0001), respectivement de -0,06 ± 0,000g/cm² (-6,7%), -0,04 ± 0,000g/cm² 

(-5%) et -0,03 ± 0,000g/cm² (-2,8%) à la hanche totale, au col fémoral et au rachis 

lombaire. 
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Entre V1 et V2, l’évolution était significative à la hanche totale et au rachis lombaire, 

avec respectivement un gain de +0,03 ± 0,000g/cm², soit de +3,2% (p=0,003) et +0,02 ± 

0,000g/cm², soit de +2,1% (p=0,04). La perte osseuse était donc compensée au rachis 

lombaire mais non encore complètement à la hanche totale. Au col fémoral, on observait 

une décroissance non significative de -0,007 ± 0,000g/cm², soit de -0,99% (p=0,41). 

 

Entre V0 et V2, la DMO diminuait significativement à la hanche totale et au col 

fémoral, respectivement de -0,04 ± 0,000g/cm², soit de -3,8% (p=0,0002) et de -0,05 ± 

0,000g/cm², soit de -5,9% (p<0,0001). Au rachis lombaire, on ne notait pas de différence 

significative (-0,007 ± 0,000g/cm², soit -0,7% (p=0,44)). 

Cela signifie que la croissance de la DMO entre V1 et V2 a été suffisante pour 

rattraper celle à l’inclusion uniquement au rachis lombaire. 

 

C. Parmi les patients traités par un anti-ostéoporotique  

Compte tenu du faible effectif de patients ayant bénéficié d’un traitement à V0, nous 

n’avons pas pu évaluer l’évolution des patients traités entre V0 et V1. 

Entre V1 et V2, 53 patients ont reçu un traitement. Il n’y avait pas d’évolution 

significative de la DMO.  

En effet, on observait, sur des valeurs ajustées à la valeur de la DMO initiale, chez 

les patients traités contre les patients non traités: 

- à la hanche totale : un gain de +0,02 ± 0,09g/cm² contre 0,00 ± 0,008g/cm² 

(p=0,91) ; 

- au col fémoral : un gain de +0,02 ± 0,009g/cm² contre -0,01 ± 0,07g/cm² (p=0,45) ; 

- au rachis lombaire : un gain de +0,06 ± 0,07g/cm² contre +0,03 ± 0,10g/cm² 

(p=0,77). 
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Cela signifie que le traitement n’a pas permis de rattraper le statut osseux initial 

plus rapidement. Mais compte tenu du faible nombre de patients traités, l’interprétation 

des conclusions est sujette à caution. 

 

D. Parmi les patients sous corticothérapie au décours de l’allogreffe 

94 patients ont été évalués à V0 et à V1, dont 41 patients recevant une 

corticothérapie effective entre V0 et V1, chez qui, on notait une décroissance plus 

importante de la DMO aux 3 sites : 

- à la hanche totale : une perte de -0,07 ± 0,05g/cm² contre -0,05 ± 0,04g/cm² 

(p=0,03) ; 

- au col fémoral : une perte de -0,05 ± 0,06g/cm² contre -0,03 ± 0,05g/cm² (p=0,02) ; 

- au rachis lombaire : une perte de -0,05 ± 0,05g/cm² contre -0,02 ± 0,05g/cm² 

(p=0,004). 

 

Sur les 216 patients évalués à V1 et V2, 45 patients ont reçu une corticothérapie 

effective entre V1 et V2. Nous avons observé une perte osseuse significative uniquement 

à la hanche totale et au col fémoral : 

- à la hanche totale : une perte de -0,02 ± 0,09 g/cm² contre +0,01 ± 0,08g/cm² 

(p=0,01) ; 

- au col fémoral : une perte de -0,02 ± 0,10g/cm² contre +0,01 ± 0,07g/cm² 

(p=0,009) ; 

- au rachis lombaire : un gain de +0,02 ± 0,14g/cm² contre +0,04 ± 0,08g/cm² 

(p=0,30). 
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III. Etude des facteurs prédictifs et associés de l’évolution de 

la DMO 

Les facteurs prédictifs sont des facteurs pré-existants à la greffe et les facteurs 

associés, des facteurs apparaissant au cours du suivi. 

Nous n’avons pas étudié les facteurs prédictifs et associés de l’évolution de la DMO 

au col fémoral et à la hanche totale entre V1 et V2, compte tenu de l’absence d’évolution 

significativement retrouvée. 

 

A. Entre V0 et V1 

 
1. Facteurs prédictifs 

L’analyse de la variance (ANOVA) pour les variables qualitatives retrouvait une 

perte osseuse plus importante en fonction de certains paramètres. 

En effet, à la hanche totale, il existait un impact négatif significatif du statut 

hématologique pré-greffe, plus important lorsque la maladie hématologique est encore 

évolutive (R²=0,074, p=0,04). Il en était de même pour le type de greffe (R²=0,0615, 

p=0,02) avec une perte osseuse majorée pour les greffes de moelle osseuse. 

Au col fémoral, la perte osseuse était significativement impactée lorsque l’IMC était 

inférieur à 21kg/m² (R²=0,1334, p=0,03). Comme à la hanche totale, le type de greffe et 

particulièrement les greffes de moelle osseuse était un facteur significatif (R²=0,1554, 

p=0,02). 

Au rachis lombaire, seul le conditionnement avait un impact négatif sur l’évolution 

de la DMO qui était majoré lorsque les patients recevaient un conditionnement myélo-

ablatif (R²=0,1106, p=0,04). 
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L’analyse en régression linéaire univariée des variables quantitatives accentuait la 

corrélation négative entre un taux de CTX élevé à V0 et la perte osseuse densitométrique 

(R²=0,1076, p=0,04) uniquement au rachis lombaire. 

Nous n’avons pas pu analyser la variation selon le type d’immunosuppresseur faute 

d’effectif. 

 

 Nous avons réalisé un modèle de régression linéaire multivariée, en incluant les 

facteurs dont p<0,10. 

Au col fémoral, nous n’avons pas retrouvé de significativité des différents facteurs 

étudiés prédictifs d’une décroissance de la DMO (l’IMC inférieur à 21 kg/m² (p=0,12), le 

conditionnement myéloablatif (p=0,45) et le type de greffe (p=0,09)).  

13,7% de la décroissance de la DMO s’expliquait à la hanche totale par une 

maladie hématologique évolutive (p=0,04) et une greffe de moelle (p=0,01).  

Au rachis lombaire, nous n’avons pas observé de facteurs influençant la perte 

osseuse. En effet, il n’y avait pas de significativité du conditionnement myéloablatif 

(p=0,16), des CTX élevés à V0 (p=0,10) ou des phosphatases alcalines osseuses élevées 

à V0 (p=0,89). 
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Tableau 7. Facteurs prédictifs à l’évolution de la DMO 

 Hanche totale Col fémoral Rachis lombaire 

 p R² p R² p R² 

Facteurs démographiques 

Sexe 0,95 0,0001 0,92 0,0876 0,24 0,0726 

IMC<21kg/m² 0,48 0,0057 0,03 0,1334 0,80 0,0587 

Tabac 0,27 0,1370 0,50 0,0992 0,77 0,0589 

Corticothérapie 

dans le cadre de la 

chimiothérapie 

0,58 0,0036 0,42 0,0942 0,75 0,0591 

ATCD de fracture 0,40 0,0079 0,40 0,0949 0,35 0,0669 

Ménopause 0,68 0,0460 0,79 0,0837 0,41 0,0373 

Facteurs hématologiques 

Motif de la greffe 0,11 0,0487 0,16 0,1243 0,50 0,0726 

Statut 

hématologique pré-

greffe 

0,04 0,0740 0,26 0,1082 0,68 0,0547 

Greffe apparentée  0,23 0,0164 0,99 0,0876 0,55 0,0618 

Sexe du donneur 0,69 0,0026 0,10 0,0971 0,12 0,1245 

ATCD d’autogreffe 0,20 0,0188 0,73 0,0888 0,88 0,0583 

Conditionnement 

myéloablatif 

0,13 0,0276 0,09 0,1069 0,04 0,1106 

TBI 0,18 0,0210 0,38 0,0956 0,76 0,0591 

Type de greffe 0,02 0,0615 0,02 0,1554 0,18 0,1067 

Statut CMV 

donneur+/receveur- 

0,10 0,0325 0,52 0,0670 0,28 0,0679 

Facteurs biologiques à V0 



LEGUY Diane    
____________________________________________________________________________________________________________ 

 

55 
 

CTX 0,19 0,0202 0,31 0,0996 0,04 0,1076 

Télopeptide 0,23 0,0256 0,34 0,0750 0,99 0,0094 

Ostéocalcine 0,99 0,0001 0,84 0,0854 0,57 0,0610 

Phosphatase 

Alcaline osseuse 

0,63 0,0027 0,91 0,0857 0,06 0,0963 

25-OH Vitamine D 0,55 0,0138 0,11 0,1312 0,11 0,1030 

 

2. Facteurs associés  

L’analyse de la variance des variables qualitatives pour les facteurs associés 

retrouvait une perte osseuse significative lorsqu’une corticothérapie avait été instaurée 

entre V0 et V1 pour la hanche totale (R²=0,012, p=0,03), le col fémoral (R²=0,103, p=0,02) 

et le rachis lombaire (R²=0,10, p=0,004). Une corticothérapie supérieure à 3 mois n’avait 

d’impact significatif qu’au rachis lombaire (R²=0,091, p=0,04). 

Tableau 8. Facteurs associés à l’évolution de la DMO 

 Hanche totale Col fémoral Rachis lombaire 

 p R² p R² p R² 

GvH 

-GVH aiguë 

-GVH chronique 

0,59 

0,47 

0,43 

0,0034 

0,0059 

0,0070 

0,67 

0,29 

0,38 

0,0895 

0,0993 

0,0955 

0,58 

0,24 

0,44 

0,0613 

0,0727 

0,0664 

CTC : 

-CTC entre V0 et V1 

-durée de la 

CTC>3mois 

 

0,03 

0,30 

 

0,0120 

0,0166 

 

0,02 

0,08 

 

0,1029 

0,1017 

 

0,004 

0,04 

 

0,1005 

0,0913 

CTC inhalée 0,63 0,0027 0,26 0,0979 0,63 0,0624 

Durée ciclosporine 

>6mois 

0,89 0,0016 0,46 0,1046 0,67 0,0862 

CTC : Corticothérapie. 

 Dans un modèle de régression linéaire multivariée incluant les facteurs dont 

p<0,10, nous avons observé une perte osseuse densitométrique significative du fait de la 
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corticothérapie au col fémoral (p=0,02, R²=0,20) et à la hanche totale (p=0,03, R²=0,089). 

14,4% de la perte osseuse densitométrique au rachis lombaire était liée à la 

corticothérapie (p=0,03) et une corticothérapie supérieure à 3 mois (p=0,95). 

B. Entre V1 et V2 

Compte tenu de l’absence d’évolution de la DMO au col fémoral et à la hanche 

totale, nous n’avons évalué les facteurs que sur le rachis lombaire.  

Sur ce dernier, on observait un impact de la GvH chronique (R²=0,163, p=0,04) sur 

la croissance de la DMO, via une analyse de la variance. Cependant, en analyse 

multivariée, elle n’était pas associée au gain densitométrique (p=0,06). 

 

Tableau 9. Facteurs prédictifs et associés à l’évolution de la DMO au rachis lombaire 

Facteurs prédictifs 

 p R² 

Motif de la greffe 0,15 0,1605 

Statut hématologique pré-greffe 0,36 0,1545 

Conditionnement myéloablatif 0,05 0,1650 

TBI 0,71 0,1459 

25-OH Vitamine D à V0 0,96 0,1412 

CTC entre V0 et V1 0,18 0,1527 

Facteurs associés 

GvH 

-GvH aiguë 

-GvH chronique 

0,59 

0,94 

0,04 

0,1461 

0,1449 

0,1625 

Corticothérapie 

-Durée de la CTC > 3mois 

-CTC effective à V2 

0,16 

0,34 

0,30 

0,1528 

0,1555 

0,1493 

CTC inhalée 0,18 0,1547 
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DISCUSSION 
 

 

I. Confrontation des résultats aux données de la littérature 

Au cours de ces dernières années, de nombreuses études ont évalué l’impact 

clinique et densitométrique de l’allogreffe de CSH sur l’os, l’évolution de la DMO chez ces 

patients, le taux de fracture ou d’ostéonécrose au cours du suivi, ainsi que l’impact des 

traitements anti-ostéoporotique. 

 

A. Evolution de la DMO 

Dans notre étude, entre V0 et V1, nous avons remarqué une perte osseuse 

significative. En effet, la DMO baissait de -5,6% à la hanche totale, de -5,3% au col 

fémoral, et de -3,5% au rachis lombaire (p<0,0001). Entre V1 et V2, la seule évolution 

significative se situait au rachis lombaire avec un gain osseux significatif de +3,2% 

(p<0,0001), permettant de retrouver l’état densitométrique initial. 

 

Le profil d’évolution était comparable à ceux retrouvés dans la littérature. 

Stern et al.(36) ont observé sur un total de 104 patients, en réalisant une évaluation 

densitométrique à 3 mois et à 12 mois après allogreffe, une perte de la DMO à la hanche 

totale de -0,035g/cm² (p=0,0007) chez les femmes et de -0,04g/cm² (p<0,0001) chez les 

hommes soit une baisse d’environ de 2,5% de la DMO, sans évolution significative au 

poignet et au rachis lombaire. 

Buchs et al.(24) ont, quant à eux, observé, entre l’évaluation pré-greffe et à 6 mois, 

une décroissance significative (p=0,0001) de la DMO au col fémoral (-4,1 ± 0,7%) et au 
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corps entier (-1,5 ± 0,4%), mais non significative au rachis lombaire. A 12 mois, seul le col 

fémoral avait une DMO significativement faible comparativement à la DMO pré-greffe 

(p=0,0001).  

Anandi et al.(37) ont réalisé une étude étalée sur 20 ans, sur 148 patients. La perte 

osseuse était plus importante sur les 3 à 5 premières années, avant de se stabiliser entre 

la cinquième et la neuvième année. Elle s’accentuait progressivement entre les dixième et 

quinzième années. 

Finalement, Baumgartner et al.(35) ont suivi des patients tous les 3 mois pendant 2 

ans puis tous les 12 mois. La DMO était basse la première année, se stabilisait pendant 5 

ans, puis augmentait entre les sixième et dixième années. 

 

Dans toutes les études, la perte osseuse était plus importante au col 

fémoral(23,24,37) et la croissance de la DMO débutait d’abord au rachis lombaire puis au 

col fémoral(37), ce qui concorde avec notre étude et pourrait expliquer l’absence de 

récupération densitométrique significative à la hanche à 3 ans de suivi. 

 

B. Statut osseux pré et post-allogreffe 

Dans notre étude, on observe une fragilité osseuse, prédominante au col fémoral, 

chez les patients candidats à une allogreffe ainsi qu’à 6 mois et 3 ans au cours du suivi 

post-greffe, avec respectivement 17%, 22% et 17,5% de patients ostéoporotiques et 49%, 

50,8% et 52,2% de patients ostéopéniques. 

 

Dans la littérature, nous retrouvons une fragilité osseuse moindre.  

En effet, dans l’étude de Schulte et al.(23), en pré-greffe, il avait été observé une 

ostéoporose chez 4% des patients, tandis que l’ostéopénie était présente chez 24% des 

patients. Au cours du suivi, après un an, le taux de patients ostéoporotique était stable 
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(5%), mais celui des patients ostéopéniques atteignait 44%. Après 2 ans, ils rapportaient 

9% de patients ostéoporotique et 40% d’ostéopéniques. Cependant les patients étaient 

plus jeunes avec un âge moyen de 37 ± 10 ans. 

Yao et al.(21), de leur côté, observaient, en pré-greffe, une ostéoporose au rachis 

chez 4% des patients et au fémur chez 3% d’entre eux. Concernant l’ostéopénie, elle est 

retrouvée dans 17% des cas au rachis et 20% au fémur. Lors de la réévaluation à J100, 

une perte osseuse significative (p<0,0001) était mentionnée et prédominait au fémur. Les 

taux d’ostéoporose demeuraient stables (au rachis chez 5% des patients et au fémur chez 

6%), mais ceux d’ostéopénie augmentaient (au rachis chez 26% des patients et au fémur 

chez 28%). 

Baumgartner et al.(35), ont quant à eux observé, au cours du suivi, des résultats 

plus proches des nôtres sur 652 patients avec une ostéopénie chez 36% des patients et 

une ostéoporose chez 13,8% des patients. 

 

C. Fractures incidentes 

Notre étude retrouvait 4% de fractures incidentes à V1 et 5,7% à V2, ce qui 

concorde avec la littérature, où il est rapporté 3,37% de fractures sur 148 patients dans 

l’étude d’Anandi et al.(37), 4,9% sur 652 patients pour Baumgartner et al.(35) ou 5% de 

fractures chez les patients allogreffés de Pundole et al.(20). Seuls Stern et al.(36) 

retrouvaient un taux de fractures plus élevé, avec 10,6% de fractures entre 4,5 et 36 mois 

sur 105 patients. 

 

D. Facteurs influençant la perte osseuse 

Nous avons identifié l’impact de certains facteurs sur la perte osseuse.  
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La corticothérapie est un facteur connu que nous avons également retrouvé dans 

notre étude avec une perte osseuse densitométrique au col fémoral (p=0,02, R²=0,20), à 

la hanche totale (p=0,03, R²=0,089) et au rachis lombaire (p=0,03, R²=0,144). Parmi les 

autres facteurs étudiés, nous avons retrouvé une corrélation négative de l’évolution de la 

DMO avec une maladie hématologique évolutive en pré-greffe (p=0,04 à la hanche totale) 

et une greffe de type moelle osseuse (p=0,01 à la hanche totale). 

 

Dans la littérature, la corticothérapie a également été identifiée comme facteur 

impactant la baisse de la DMO(21,35). 

D’autres facteurs ont été décrits comme associés à une perte osseuse. En effet, 

Schulte et al.(23) décrivaient une perte osseuse plus importante au rachis lombaire et au 

col fémoral chez les patients bénéficiant d’une autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques (p=0,02). Yao et al.(21) retrouvaient un impact de la GvH aiguë 

(p=0,04) sur la décroissance de la DMO au rachis lombaire. 

De même, chez Baumgartner et al.(35), les résultats d’une analyse multivariée 

montraient que la carence en vitamine D durant le suivi (p=0,001), l’hyperthyroïdie pré-

greffe (p=0,027), les années cumulées d’immunosuppresseurs stéroïdien (p=0,013) ou 

non stéroïdien (p=0,004), la GvH aiguë (p=0,004) étaient pourvoyeurs d’une baisse de la 

DMO. A l’inverse, un IMC>30kg/m² semblait être un facteur protecteur (p=0,041). 

Finalement, Anandi et al.(37) ont observé un gain plus important de la DMO chez 

les jeunes patients et ceux dotés d’un bon IMC en pré-greffe (p<0,01). Toutefois, une 

durée prolongée des traitements immunosuppresseurs (ciclosporine) était associée à une 

perte de la DMO à la hanche totale et au col fémoral (p<0,005). 
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E. Traitement anti-ostéoporotique 

Concernant les traitements anti-ostéoporotiques, nous n’avons pu évaluer que les 

patients traités entre V1 et V2, compte tenu du faible effectif de patients traités entre V0 et 

V1. En effet, un traitement anti-ostéoporotique avait été instauré chez 8 (7,5%), 53 

(21,5%) et 38 (16,7%) patients à V0, V1 et V2. L’alendronate était le traitement de choix 

dans 49,5% des cas. La DMO demeurait stable chez les patients traités par un anti-

ostéoporotique entre V1 et V2 à la hanche totale (p=0,91), au col fémoral (p=0,45) et au 

rachis lombaire (p=0,77).  

 

Pour les traitements oraux, nous n’avons pas trouvé d’étude concernant 

l’alendronate. 

Tauchmanova et al.(38) ont réalisé une étude randomisée sur 68 patients avec un 

traitement par risédronate 5mg/j per os pendant 12 mois. Leur étude retrouvait une 

augmentation de la DMO au rachis lombaire, rattrapant la DMO initiale, sans évolution au 

col fémoral. 

 

 Plusieurs traitements intraveineux (IV) ont été évalués dans la littérature avec 

divers protocoles. 

L’ibandronate IV à 3mg, instauré de façon trimestrielle, chez 78 patients, à partir de 

45 jours post-greffe, permettait de diminuer la perte osseuse au rachis lombaire, mais 

demeurait sans impact sur la hanche, à 6 mois et 12 mois de réévaluation(39). 

 Le pamidronate à 90mg a également été évalué dans le cadre d’une étude 

randomisée durant 24 mois sur 116 patients(40). Une première dose était débutée une 

semaine avant la greffe puis poursuivie de façon mensuelle pendant 12 mois. La perte 

osseuse était ralentie mais pas empêchée, et l’effet était plus important à la hanche totale 

et au col fémoral. Il n’y avait plus de bénéfice du traitement à l’arrêt de celui-ci. 
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 L’acide zolédronique à 4mg IV a été évalué dans le cadre de plusieurs études avec 

des schémas différents. 

Tauchmanova et al. (41) ont réalisé une étude sur 32 patients. Chez quinze patients 

présentant une ostéoporose ou l’apparition d’une ostéopénie à la réévaluation post-greffe 

(en moyenne 12,2 mois) un traitement par acide zolédronique à 4mg tous les 28 jours 

pendant 3 mois avait été instauré. En un an de suivi, au sein de la population globale, il 

avait été rapporté une perte osseuse de 3,42% au rachis lombaire et 3,8% au col fémoral. 

Chez les patients traités, il avait été retrouvé un gain osseux de 9,8% (p<0,001) au rachis 

lombaire et 6,47% (p<0,005) au col fémoral.  

De même, D’Souza et al. (42) ont traité 12 patients, dont 9 durant la première 

année post-greffe, par une dose unique d’acide zolédronique à 4mg. Une évaluation 

densitométrique était réalisée 3 mois après le traitement. Ils ont rapporté un gain 

densitométrique de 3,3% à la hanche totale et de 1,4% au col fémoral, mais une perte de 

2,8% au rachis lombaire.  

Chae et al. (43) ont évalué 53 patients, dont 18 traités par acide zolédronique à 

4mg, 2mois après l’allogreffe puis tous les 3 mois pendant 2 ans. Il semblait exister un 

effet préventif de la perte osseuse au col fémoral et au rachis lombaire chez les patients 

traités (p=0,012). 

 

La mise en place de l’acide zolédronique en pré-greffe et en traitement préventif de 

la perte osseuse a été évaluée dans deux études de phase II.  

Hari et al.(44) ont traité les patients ostéopéniques en pré-greffe avec la mise en 

place du traitement 28 jours avant la greffe puis à 3 et à 6 mois au décours. Sur 61 

patients dont 32 recevant l’acide zolédronique à 4mg, il a été observé un gain osseux 

significatif au col fémoral (p=0,04) et au rachis lombaire (p<0,01). 
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Chez Grigg et al.(45), tous les patients ont reçu un traitement par acide 

zolédronique à 4mg, une semaine avant le conditionnement de l’allogreffe, puis ont été 

évalués à 3, 6, 9 et 12 mois. Une deuxième injection était effectuée s’il existait une 

diminution de la DMO ≥ 5% de la valeur initiale, une corticothérapie ≥ 1mg/kg/j pendant 2 

semaines ou ≥ 10mg/j pendant 6 semaines. 60% des patients ont reçu au moins une 

nouvelle dose entre 3 et 12 mois, en respectant un intervalle d’au moins 3 mois depuis la 

dernière dose d’acide zolédronique. Ainsi, le traitement prévenait la perte osseuse à 3 

mois au col fémoral, mais si une corticothérapie était mise en place ou s’il existait une 

GvH chronique, la perte osseuse persistait à tous les sites. 

 

F. Ostéonécrose  

Dans notre étude, durant le suivi, nous avons retrouvé une ostéonécrose chez 14 

patients (5,4%), avec une atteinte prédominante au niveau de la hanche. 

 Dans la littérature, cette complication survient chez 4 à 19% des patients 

allogreffés, avec une incidence cumulée de 3 à 10% dans les 5 premières années et un 

délai d’apparition moyen de 2 ans(23,36,46). 
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II. Forces et limites de l’étude 

 

A. Forces de l’étude 

La principale force de notre étude est son caractère prospectif. Elle comprend un 

suivi standardisé d’un grand nombre de patients, permettant une comparaison intra et inter 

individuelle. 

De plus, parmi nos patients bénéficiant d’un traitement anti-ostéoporotique, une 

grande partie recevait de l’alendronate. Notre étude est la première à inclure des patients 

allogreffés traités par alendronate. 

 

B. Limites de l’étude 

Le biais de recrutement est notre principale faiblesse. En effet, nous n’avons inclus 

les patients que s’ils avaient bénéficié d’au moins 2 évaluations rhumatologiques, ce qui 

n’est pas représentatif de toute la population des allogreffés. 

De plus, le caractère monocentrique de l’étude accentue ce biais de recrutement, 

ce qui nous empêche d’extrapoler nos résultats à toute la population des allogreffés. 

Nous n’avons pas pu évaluer l’impact de la décroissance de la DMO sur l’apparition 

des fractures, compte tenu du faible nombre de fractures incidentes.  

Enfin, dans notre étude, nous avions plus de patients évalués lors d’une première 

évaluation à V1, du fait d’un court délai entre la décision d’une allogreffe de CSH et celle-

ci. Ainsi, peu sont évalués en pré-greffe. 
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III. Perspectives 

Afin d’améliorer le suivi pré-greffe des patients, compte tenu du nombre croissant 

de patients allogreffés, l’inclusion d’une ostéodensitométrie systématique dans l’évaluation 

pré-greffe pourrait être discutée. Ceci permettrait de pallier le retard de prise en charge 

des patients s’expliquant par un délai court entre la décision de la réalisation d’une 

allogreffe et la difficulté d’obtenir une évaluation rhumatologique pour tous ces patients 

dans ce délai. 

Dans le cadre du suivi, le dosage de la 25-OH-vitamine D avec une 

supplémentation systématique pourrait également être proposée compte tenu du nombre 

important de carence vitaminique.  

 Des études complémentaires sur une population plus large afin d’évaluer l’impact 

des traitements anti-ostéoporotiques sur l’évolution de la perte osseuse ou comparant 

l’intérêt d’un traitement anti-ostéoporotique IV plutôt qu’un traitement oral pourraient être 

réalisées avec une évaluation comparant les périodes en pré et post-allogreffe de CSH.
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CONCLUSION 
 

 

Notre étude retrouve une augmentation de la fragilité osseuse chez les patients 

candidats à l’allogreffe. Celle-ci est majorée au décours de l’allogreffe avec une perte 

osseuse au col fémoral, à la hanche totale et au rachis lombaire entre l’évaluation pré-

greffe et à 6 mois en post-greffe. Il existe un gain densitométrique au rachis lombaire entre 

6 mois et 3 ans, mais les valeurs basses de la DMO persistent à la hanche à 3 ans après 

allogreffe probablement du fait d’une récupération plus lente à ce niveau.  

 

Outre la corticothérapie, certains facteurs ont un impact sur la perte osseuse, 

comme le caractère évolutif de la pathologie hématologique en pré-greffe ou une greffe de 

moelle osseuse. 

 

Cependant, il est rassurant de se rendre compte que le taux de fractures incidentes 

au cours du suivi reste faible, avec 4% de fractures incidentes à 6 mois et 5,7% à 3 ans. 

 

L’instauration d’un traitement anti-ostéoporotique ne semble pas permettre d’éviter 

cette perte osseuse entre 6 mois et 3 ans. Mais des études complémentaires sont 

nécessaires pour évaluer l’efficacité de ces traitements sur un plus grand nombre de 

patients. 
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ANNEXE 1 : Physiopathologie de l’ostéoporose cortisonique(25) 
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ANNEXE 2 : Classification de la GvH aiguë (Glucksberg)(47) 

Tableau 1. Stade de sévérité de la GvH aiguë par organe 

Stade Peau Foie Intestin 

1 Eruption maculopapuleuse 

touchant moins de 25% de la 

surface corporelle 

Bilirubine 2-3mg/dL 

(34-50µm/L) 

Diarrhée >500mL/j 

ou nausée, anorexie 

ou vomissement 

avec confirmation 

d’une GvH dans le 

tractus gastro-

intestinal haut par 

biopsie 

2 Eruption maculopapuleuse 

touchant 25% à 50% de la surface 

corporelle 

Bilirubine 3,1-

6mg/dL (51-

102µm/L) 

Diarrhée >1000mL/j 

3 Eruption maculopapuleuse 

touchant plus de 50% de la 

surface corporelle 

Bilirubine 6,1-

15mg/dL (103-

255µm/L) 

Diarrhée >1500mL/j 

4 Erythrodermie généralisée avec 

formation de bulles et 

desquamation 

Bilirubine >15mg/dL 

(>255µm/L) 

Diarrhée >1500mL/j 

+ douleurs 

abdominales ± iléus 

 

 

Tableau 2. Grade de sévérité de la maladie du greffon contre l’hôte (GvH) aigüe 

Grade Atteinte par organe 

I Peau : 1 à 2 

II Peau : 1 à 3 

Intestin et/ou foie : A 

Altération modérée de l’état général 

III Peau : 2 à 3 

Intestin et/ou foie : 2 à 3 

Altération marquée de l’état général 

IV Peau : 2 à 4 

Intestin et/ou foie : 2 à 4 

Altération majeure de l’état général 

 

 

 



LEGUY Diane    
____________________________________________________________________________________________________________ 

 

76 
 

ANNEXE 3. Score de GvH chronique selon les critères du National Institute of Health 

(NIH) 2014(48) 
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Evaluation de l’amplitude articulaire 
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