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RESUME

Impact de la mucoviscidose sur I’évolution de la densité minérale osseuse

Contexte: L’amélioration de I'espérance de vie a vu émerger de nouvelles manifestations extra
pulmonaires chez les patients atteints de mucoviscidose, comme la fragilité osseuse.

L’objectif était d’évaluer I'impact de la mucoviscidose sur le métabolisme osseux, en étudiant la
prévalence de I'ostéoporose dans une cohorte de patients suivis au CHU de Lille, ainsi que son
évolution au cours du suivi. Nous avons également analysé les facteurs de risque influencant la
perte osseuse, et 'impact de la prise d’'un traitement anti ostéoporotique ou modulateur du
CFTR comme le lumacaftor/ivacaftor.

Méthodes: Etude monocentrique, descriptive, rétrospective menée chez les patients majeurs
atteints de mucoviscidose, suivis entre 2010 et 2020 au CHU de Lille. Trois étapes ont été
définies, en lien avec une évaluation osseuse proposée a I'ensemble des patients vus au
CRCM, incluant une ostéodensitométrie, et un bilan pneumologique : VO (inclusion), V1 (milieu),
V2 (fin du suivi). A chaque temps étaient relevés les paramétres osseux et densitométriques
aux 3 sites. Les parameétres cliniques, respiratoires, nutritionnels, biologiques, étaient relevés a
VO eta V2.

Résultats: 119 patients étaient inclus, dont 12 (10%) traités par anti ostéoporotique, et 30
(25,2%) par lumacaftor/ivacaftor. La prévalence de I'ostéoporose en termes densitométriques a
I'inclusion était de 8,4%, et de 12,6% a la fin du suivi. La DMO diminuait de fagon significative
au col fémoral (-6%, p< 0,001), et a la hanche totale (-2%, p< 0,001), sur 'ensemble du suivi.
La baisse de la DMO au col fémoral était associée de fagon significative a la chute de la CVF,
et a la présence d'un diabéte. Au rachis, la DMO augmentait de fagon significative (2%, p=
0,01) et de fagon plus importante chez ’'homme que chez la femme.

La DMO au rachis augmentait de fagon significativement moins importante dans le groupe
traitement anti ostéoporotique par rapport au groupe non traité. Il n’était pas retrouvé
d’association entre la prise d’un traitement par lumacaftor/ivacaftor et la variation de la DMO.

Conclusion: Nos données ostéodensitométriques confirment une baisse de la DMO au col
fémoral et a la hanche au cours de la mucoviscidose, avec un suivi prolongé dans notre étude,
en lien avec la sévérité des paramétres respiratoires et nutritionnels, sans influence de la prise
d’un traitement anti ostéoporotique ou modulateur du CFTR. L’intérét des modulateurs du
CFTR dans la prévention de la perte osseuse reste a préciser.
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INTRODUCTION

1) Généralités sur la mucoviscidose

La mucoviscidose, ou fibrose kystique, est une maladie génétique héréditaire.

Il s’agit de la plus fréquente des maladies génétiques autosomiques récessives létales dans la
population caucasienne (figure 1).

Ne sont atteints que les sujets ayant hérité de deux mutations, I'une provenant du pére, 'autre
provenant de la mére.

Ainsi, il existe a chaque grossesse pour un couple hétérozygote un risque sur 4 de transmettre
la maladie.

Figure 1: Mécanisme de transmission de la mucoviscidose.

'

A/

RE

AA A/a A/a a/a

Homozygote sain Il Homozygote malade
Il Hetérozygote porteur sain

Les deux parents portent une copie du géne muté (a), et une copie du géne normal (A) : ils ne sont pas malades
(ont dit qu'ils sont hétérozygotes).

L'enfant a/a a récupéré les deux génes mutés de son pére et de sa mére : il est atteint de la mucoviscidose (on dit
qu’il est homozygote).

Les enfants A/a portent le géne, ils sont hétérozygotes : ils ne développeront pas la maladie, mais risquent de
transmettre le géne comme leurs parents. On les appelle porteurs sains.

L'enfant A/A n’a pas récupéré le géne muté ni de sa mére ni de son pére : il nest pas malade et ne risque pas de
transmettre la maladie.

Omphaschool. Transmission des maladies génétiques (www.orpha.net/orphaschool/formations/transmission/Ressources/2-AR/
ARO.png)
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A) Epidémiologie
Selon le dernier registre de la mucoviscidose de 2017, le nombre de patients atteints est estimé
a 7114 en France (1).
La fréquence est de 1/4700 naissances, et la proportion des sujets hétérozygotes porteurs
sains est évaluée a 1/34. Les hommes sont autant touchés que les femmes.
La proportion des adultes atteints ne cesse d’augmenter, ils représentent actuellement 55,9%
des patients en 2017, alors qu’ils étaient 38% en 2004 (annexe, figure 21, tableau 21).
Néanmoins la population atteinte reste jeune, 'dge moyen est de 22,3 ans (annexe, figure 22),
pour un age au diagnostic inférieur a 2 mois pour 50% des patients.
La répartition géographique des patients varie selon les départements. La majorité des sujets
atteints est rassemblée dans les régions du Nord et de I'Ouest, puis dans les régions de I'Est

(2) (annexe, figure 23).

B) Physiopathologie

La racine latine du terme “mucoviscidose”, a savoir mucus, et viscum signifiant "glu", suggére

un état d'hyperviscosite.

Cette pathologie résulte de mutations du géne CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator), situé sur le bras long du chromosome 7, codant pour une
glycoprotéine transmembranaire. Cette glycoprotéine joue un réle de canal intervenant dans la
régulation du transport d’ions chlorure (CI-).

Actuellement, plus de 2000 mutations ont été identifiées, depuis sa découverte en 1989 (3-6).
Six classes de mutations sont définies, selon leurs conséquences sur la protéine CFTR (figure

2).
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On distingue effectivement :

- les mutations a 'origine d’anomalies quantitatives de la protéine CFTR présente a la

membrane apicale (classes 1,2, 5 et 6)
- les mutations a 'origine d’'une dysfonction de la protéine (classes 3 et 4).

Figure 2: Expression de la protéine CFTR selon la classe de mutation (7)

L L ISR TR |

Pas Défauts de Défauts de Défauts de Quantité Turn-over
d'ARN trafic régulation conductance diminuée augmenté
stable intracellulaire

Golgi s = - — - [—] ——
—] P— == [—1
RE
Normal Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4 Classe 5 Classe 6
W1282X GS51D R117H N287Y
R653X Eﬁgﬁ%ﬂ G551S R334W 27?;25(55"“ 4326delTC
G542X G1349D R347P 4279insA
i Protéine CFTR i
Pas de protéine CFTR Peu de protéine CFTR

a la membrane apicale,
mais défectueuse

a la membrane apicale a la membrane apicale

Soit les mutations sont identiques sur les deux alleles, on parle d’homozygotie, soit elles
différent, on parle alors d’hétérozygotie composite.

La mutation la plus représentée en France (80% des cas) est la délétion du 508&éme acide
aminé (phénylalanine), dénommeée F508del (8). D’'une maniére générale, il n’y a pas de
corrélation génotype-phénotype, c’est a dire que les différentes manifestations cliniques de la
maladie ne sont pas nécessairement liées au type de mutation.

La défaillance de la protéine CFTR est a I'origine d’'anomalies dans le transport de Cl-,
entrainant un accroissement de la réabsorption de sel et d’eau, avec essentiellement au niveau

de I'épithélium bronchique une diminution du liquide de surface (9).
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C) Manifestations cliniques

La mucoviscidose atteint les glandes a sécrétion séreuse et muqueuse. Il résulte de cette

exocrinopathie généralisée une agglomeération de sécrétions visqueuses, a l'origine des

principaux symptémes de la maladie (10).

Les premiéres descriptions cliniques de la mucoviscidose datent du XVlle siécle ; on

reconnaissait I'affection par le goQt salé laissé par un baiser sur le front de I'enfant (signe du

baiser salé).

Ces sécrétions épaisses obstruent de nombreux sites de I'organisme (figure 3), notamment:

R
L X4

L)

<,

L X4

Les poumons: les surinfections pulmonaires (Haemophilus influenzae, Pseudomonas

Aeruginosa, Staphylococcus aureus...) secondaires a I'épaississement des sécrétions
des muqueuses et I'obstruction bronchique entrainent une destruction pulmonaire
progressive, allant jusqu’a l'insuffisance respiratoire terminale. La transplantation
pulmonaire demeure alors le seul traitement alternatif.

Le pancréas: l'insuffisance exocrine (sécrétion des sucs pancréatiques) a pour
conséquence une mauvaise absorption des graisses, et des troubles nutritionnels a
l'origine d'une dénutrition et de carences vitaminiques (A,D,E,K). A cette insuffisance
pancréatique exocrine s’associe une insuffisance pancréatique endocrine a l'origine
d'une intolérance au glucose, voire d'un diabéte insulinodépendant.

D’autres troubles digestifs peuvent étre répertoriés comme l'iléus méconial chez le
nouveau-ne, ou encore une destruction enzymatique hépatique aboutissant a une

cirrhose biliaire.

Les glandes sudoripares: la concentration en ions chlorure augmente dans la sueur, en
lien avec un défaut de réabsorption du chlore. Cette conséquence est a la base du test

diagnostic; le “test de la sueur”.
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https://www.zotero.org/google-docs/?37MIPC

% Les glandes sexuelles chez ’lhomme: le risque d’infécondité masculine par atrésie

bilatérale des canaux déférents chez le gargon est avéré, tout comme le retard
pubertaire, ou encore I'hypofertilité féminine.

Figure 3: Principales atteintes cliniques de la mucoviscidose

Sinusites chroniques
Polypes nasaux

Infections chroniques
des voies respiratoires
inférieures

Sécrétion de sueur
Anormale
Bronchectasies

Insuffisances
pancreatiques
Diabete

Atteintes hépatiques

Déformation

des doigts
Intestins obstrués
Malabosrption des nutriments Ostéoporose
Stéatorrhée
Stérilité
masculine

Arthropathies
Arthrite

Il) Mucoviscidose et maladie osseuse

Récemment encore, cette maladie était rapidement Iétale. Cependant, I'instauration d’'un
dépistage systématique par le biais du test de Guthrie réalisé au 3éme jour de vie,
I'amélioration de la prise en charge multidisciplinaire, ainsi que la découverte de nouvelles
thérapeutiques ont permis d'augmenter I'espérance de vie des patients.

De nouvelles manifestations extra pulmonaires ont ainsi été découvertes, dont I'atteinte

osseuse (11).

A) Concept de fragilité osseuse et ostéoporose

L’ostéoporose est une maladie diffuse du squelette caractérisée par une masse osseuse basse

et des altérations micro-architecturales du tissu osseux conduisant @ une augmentation de la
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fragilité osseuse et du risque de fractures (12).

L’ostéoporose primitive est liée au vieillissement et aux modifications hormonales, c’est la plus
fréquente chez la femme.

L’ostéoporose secondaire, quant a elle, est associée a des étiologies diverses : métaboliques
(maladies digestives), endocriniennes (hypercorticisme, hyperthyroidie, hypogonadisme),
toxiques (alcool ou tabac), génétiques (maladie de Lobstein)... C'est la plus fréquente chez
'homme.

La mesure de la densité minérale osseuse (DMO) par des techniques non invasives permet
d’évaluer les ostéopathies fragilisantes, et représente I'élément central de la prise en charge.
De nombreuses études épidémiologiques confirment en effet qu'une DMO basse constitue un
facteur de risque majeur de fractures (13).

Un groupe d’experts réunis en 1994 sous l'initiative de 'OMS (14) a proposé une définition de
I'ostéoporose basée sur sur la mesure de la densité minérale osseuse (DMO) par
absorptiométrie biphotonique a rayons X (DEXA), mais également sur la présence de fractures.

Quatre catégories sont recensées dans cette définition:

e Normale : une valeur de DMO supérieure a 1 écart-type en dessous de la valeur

moyenne de référence de I'adulte jeune (T-score > -1)

e Ostéopénie : une valeur de DMO comprise entre 1 et 2,5 écarts-types en dessous de la

valeur moyenne de référence de I'adulte jeune (T-score entre —1 et —2,5)

e Ostéoporose : une valeur de DMO plus de 2,5 écarts-types en dessous de la valeur

moyenne de référence de I'adulte jeune (T-score < -2,5)

e Ostéoporose dite sévére : une valeur de DMO plus de 2,5 écarts-types en dessous de la

valeur moyenne de référence de I'adulte jeune (T-score < -2,5) en présence d’une ou
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de plusieurs fractures de fragilité.

B) Retentissement osseux de la mucoviscidose

Grace a l'absorptiométrie biénergétique a photons, Mischler et Coll ont pu identifier les
premiéres manifestations du retentissement osseux via des mesures en série du radius et de
I'ulna, en 1979 (15). lIs ont ainsi démontré I'existence d’'une déminéralisation osseuse chez les
patients atteints de mucoviscidose en comparaison avec les sujets sains.

Cette déminéralisation osseuse a été principalement étudiée chez les enfants (16-18).
Contrairement a celle observée chez les femmes ménopausées, la perte osseuse chez les
patients atteints de mucoviscidose commence a un jeune age et continue avec le vieillissement,
augmentant ainsi le risque fracturaire.

Dans une méta-analyse portant sur 1055 patients atteints de mucoviscidose agés de 18,5 a 32
ans (19), la prévalence de I'ostéoporose (basée sur le T-score < -2,5) était de 23,5% (IC

95%: 16,6-31), celle de 'ostéopénie de 38% (IC 95%: 28,2-48,3), la prévalence des fractures
vertébrales était de 14% (IC 95%: 7,8-21,7) et celle des fractures non vertébrales de 19,7 % (IC
95%: 6-38,8).

La morbidité majeure des fractures costales et vertébrales thoraciques dans la mucoviscidose
résulte d’'une expectoration inefficace, favorisant les surinfections, et de la douleur secondaire
aux efforts de toux (20). De plus, les fractures vertébrales constituent une contre indication
relative a la transplantation pulmonaire dans certains centres.

Les connaissances sur les mécanismes physiopathologiques responsables de I'atteinte
osseuse de la mucoviscidose ont été synthétisées dans la conférence de consensus de la

société européenne de la mucoviscidose de 2011 (21).
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Il s’agit principalement:

- D’une masse osseuse diminuée en raison d’'un capital osseux génétique bas associée a
un défaut d’acquisition du pic de masse osseuse (22) sur un terrain d'hypogonadisme
avec retard pubertaire.

- D’un déséquilibre du remodelage osseux en rapport avec une diminution de la formation
osseuse et une augmentation de la résorption osseuse, en particulier en cas d'infection
pulmonaire chronique. En favorisant la synthése anormalement importante de
médiateurs de I'inflammation (TNFa, IL-1,IL-6,IL-11 et VEGF), I'infection bronchique
stimule la résorption ostéoclastique (23).

Ces anomalies ont tendance a se normaliser aprés la cure intraveineuse d’antibiotiques
(24).

- D’une dénutrition protéino-énergétique diminuant la synthése des principaux facteurs de
croissance, notamment l'insuline-like-growth-factor (IGF-1) impliqué dans la régulation
de la prolifération et de la différenciation des ostéoblastes et ostéoclastes (25).

- D’une malabsorption avec carence en vitamines liposolubles K et D liée a l'insuffisance
pancréatique exocrine. Différents mécanismes expliquent la carence en vitamine D
comme I'exposition solaire limitée, la moindre absorption des graisses et des vitamines
liposolubles, la réduction de la 25 hydroxylation hépatique, une diminution des protéines
porteuses de la vitamine D (26).

La vitamine K est impliquée dans l'ostéoblastogenése. Son déficit entraine un défaut de
carboxylation de 'ostéocalcine a I'origine d’'une diminution des marqueurs de formation
osseuse (27,28).

- De l'apparition d’'un diabéte secondaire a I'insuffisance pancréatique endocrine,

responsable d’'une fragilité osseuse (24).

- D’une augmentation de la résorption osseuse associée a un ralentissement de

I'ostéoformation induit par 'usage de glucocorticoides (29). Son effet augmente avec la
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dose quotidienne et la dose cumulée.

- D’une sédentarité avec un réle de I'inactivité physique ou du nombre d’exercices en
charge sur le retentissement osseux (30).

- D’un possible réle de la mutation F508del, potentiel facteur indépendant prédictif d’'une

diminution de la DMO au rachis lombaire et au col fémoral (31).

lll) Traitements et perspectives d’avenir

Les traitements symptomatiques de la mucoviscidose reposent essentiellement sur la prise en
charge respiratoire (kinésithérapie, traitements inhalés, antibiothérapie, oxygénothérapie),
digestive et nutritionnelle (extraits pancréatiques et régime alimentaire). La transplantation

pulmonaire est le traitement de derniers recours en cas d’insuffisance respiratoire grave.

Il a été réecemment été suggéré un possible lien entre le déficit en CFTR et la déminéralisation
osseuse. Le fonctionnement des organes impliqués dans 'homéostasie calcique pourrait étre
modifié par 'anomalie CFTR.

Les premiéres expériences sur des modéles murins invalidés pour le géne CFTR (souris CFTR
-/-) ont montré une diminution importante de la masse trabéculaire et corticale ainsi qu’une
ostéopénie sévére dés I'age de 3 semaines (32).

A partir de coupes osseuses humaines, CFTR a pu étre mis en évidence au sein des
ostéoblastes (33), ce qui laisse supposer un potentiel role physiologique de ce canal dans la
formation osseuse.

Il a été établi que l'inhibition du géne CFTR dans des ostéoblastes altérait la production
d’ostéoprotégérine et de prostaglandine, indispensables dans la formation et la résorption

osseuse (34).
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Depuis quelques années, il existe de “nouvelles thérapies” ciblées modulateurs de CFTR,

visant le mécanisme en cause dans la maladie (35).

On distingue (figure 4):

- les “potentiateurs” dont le but est d’améliorer le fonctionnement de la protéine CFTR
présente, mais inactive.
Il s’agit notamment de l'ivacaftor (Kalydeco®, AMM en France en 2012) qui est indiqué
chez les patients porteurs de mutations de classe Ill (G551D, G178R, S549N, S549R,
G551S, G1244E, S1251N, S1255P et G1349D), et plus particulierement la mutation
G551D, a partir de 'age de 6 ans.

Une extension d’AMM a récemment été accordée pour les patients agés de 2 a 5 ans.

- les “correcteurs”; ils interagissent avec la protéine CFTR pour faciliter son
intégration dans la membrane apicale et éviter sa rétention au niveau du réticulum
endoplasmique et sa dégradation.
Il s’agit notamment du “lumacaftor”. Toutefois, celui-ci n’a pas montré d’efficacité clinique

en monothérapie chez les patients homozygotes F508del.

- Les “correcteurs et potentiateurs”

Il s’agit du lumacaftor-ivacaftor (Orkambi®, AMM en France en 2015) indiqué chez les

patients de plus de 12 ans porteurs de la mutation F508del a I'état homozygote.
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Figure 4: Les différents modulateurs de la protéine CFTR selon le type de mutation (35).

Classe | Classe Ill Classe V Classe VI

(G542X, (3849 + (1811 + 1,6 kb
W1282X...) (GS51D...) 10kbC > T...) A>G..)

Physiopathologie

Etape atteinte

destruction
de CFTR de CFTR

Masquer ‘ Stimulateur Stimulateur
le codon stop de synthése ? de synthése ?
prématuré Correcteur ? Correcteur ?
ATALUREN*? Potentiateur ?
| KALIDECO* KALIDECO* Inhibition
-AMM > 12 ans - AMM (USA)
- Phase Ill
en cours > 12 ans

Thérapeutique

recyclage
dégradation ?

Plus de 1 200 patients sont dorénavant sous traitement modulateur de CFTR; 138 sous
ivacaftor, 1099 sous ivacaftor-lumacaftor (36).

Ces nouveaux traitements semblent améliorer la fonction respiratoire (gain de VEMS
d’environ 10% et baisse des exacerbations respiratoires) et I'état nutritionnel chez les patients
atteints de mucoviscidose, par la restauration de la fonction de la protéine CFTR (37).

Les nouvelles données suggérant un réle direct du CFTR dans la formation osseuse, on
pourrait s'interroger sur un effet propre des modulateurs sur le métabolisme osseux et

ainsi venir élargir les options thérapeutiques (38,39).

Des expériences menées in vitro avec des ostéoblastes primaires AF508-CFTR,

et stimulés par le TNF-a ont montré que la restauration de la protéine CFTR diminuait

de fagon conséquente la production de la protéine RANKL, un facteur majeur de la résorption
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osseuse. Le rétablissement de la protéine CFTR mutée pourrait ainsi améliorer le remodelage
osseux et confirmerait le lien entre la protéine CFTR et le fonctionnement des cellules
osseuses.

Une étude publiée en 2016 (40) a évalué I'évolution de la densité minérale osseuse avant et
aprés au moins un an de traitement par ivacaftor par densitométrie au niveau de la colonne
lombaire (L2-L4), sous la forme d’un Z-score. L’ivacaftor améliorait le Z-score chez 7 patients
porteurs de la mutation p.Gly551Asp.

A notre connaissance, a ce jour, aucune étude n’a évalué I'effet combiné du
lumacaftor-ivacaftor (Orkambi®) sur le métabolisme osseux, qui joue un double role de

correcteur et de potentiateur de la protéine CFTR.

IV) Objectifs de la recherche

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer I'impact de la mucoviscidose sur le métabolisme
osseux, en étudiant la prévalence de I'ostéoporose dans une cohorte de patients suivis au CHU
de Lille, ainsi que son évolution au cours du suivi, a l'inclusion (VO), en milieu (V1) et a la

fin du suivi (V2), en analysant la variation de la densité minérale osseuse (DMO), et la survenue
de fractures ostéoporotiques.

L’objectif secondaire est de déterminer les facteurs associés a I'évolution de la densité minérale
osseuse entre VO (début du suivi) et V2 (fin du suivi).

Parmi ces facteurs, nous avons notamment porté attention a l'influence de la prise d’un
traitement anti ostéoporotique, ou modulateur du CFTR comme le lumacaftor/ivacaftor sur

I’évolution de la densité minérale osseuse au cours du suivi.

23


https://www.zotero.org/google-docs/?NrPgiH

MATERIELS ET METHODES

I) Type d’étude et population

Il s’agit d’'une étude épidémiologique observationnelle, descriptive, rétrospective et
monocentrique, de catégorie 3 selon la loi Jardée, menée dans le Centre de Ressources et de
Compétences de la Mucoviscidose (CRCM) et le service de Rhumatologie du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille. Les patients ont été inclus de Janvier 2010 a Avril 2020,
avec un délai moyen entre chaque étape du suivi (VO a V1, puis V1 a V2) de 3,5 +/-1,5 ans.

Afin de constituer la cohorte, une liste de patients nous a été fournie par nos confréres
pneumologues du CHU de Lille. Les patients répondant au codage fibrose kystique (E 84.0)

selon le Département d’information Médicale (DIM) ont été inclus.

L’information individuelle du patient se faisait via le dossier d’admission. Les données étaient
collectées chez les patients n'ayant pas émis d’opposition a I'utilisation des données cliniques
anonymisées a des fins de recherche.

Au cours de leur suivi annuel pneumologique, les patients étaient invités a prendre contact
aupres du service de rhumatologie, afin d’organiser une évaluation osseuse comprenant une
densitométrie osseuse.

Par ailleurs, nous avons informé les médecins du service de pneumologie du CHU de Lille

du déroulement et des modalités de 'étude.

A) Critéres d’inclusion
Parmi ces patients, les critéres d’'inclusion étaient les suivants:
- patients majeurs suivis au CHU de Lille
- diagnostic confirmé de mucoviscidose (étude génétique ou test de la sueur)

- bilan annuel pneumologique réalisé comprenant des données fonctionnelles respiratoires
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et biologiques sanguines
- patients en capacité d’effectuer une densitométrie osseuse
- patients n'ayant pas émis d’opposition a I'utilisation de leurs données cliniques

anonymisées a des fins de recherche

B) Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient les suivants:
- patients mineurs
- patients greffés d’organes (maladie respiratoire plus sévére, retentissement osseux des
traitements immunosuppresseurs)
- patients traités a la fois par un antiostéoporotique et par lumacaftor/ivacaftor
- patients n‘ayant réalisé qu’'une seule DMO au cours du suivi
- patients n'ayant réalisé qu’un seul bilan annuel au cours du suivi

- patients décédeés

Il) Objectifs de la recherche

A) Objectif principal
Evaluer la prévalence de I'ostéoporose dans une cohorte de patients atteints de mucoviscidose

suivis au CHU de Lille (V0), ainsi que son évolution au cours du suivi (V1/V2), en analysant la

variation de la DMO et la survenue d’événements fracturaires.

Critére d’évaluation principal:

Le retentissement osseux était évalué par la densité minérale osseuse (DMO) en gramme par
centimeétre carré d’hydroxyapatite, le T-score et le Z-score conformément aux “guidelines” de la
société européenne de la mucoviscidose (21). Ces parametres étaient mesurés a trois sites

(rachis, col fémoral et hanche totale).
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La densitométrie osseuse représente la quantité d’hydroxyapatite d’'un os ou d’'une zone
déterminée d’une piéce osseuse rapportée a sa surface de projection. Cette densité surfacique
s’exprime en g/cm?.
Le T-score est par définition le nombre d'écarts-types par rapport a la moyenne de référence de
la DMO des adultes jeunes.
Le Z-score est par définition le nombre d’écarts-types par rapport a la moyenne de référence de
la DMO des sujets sains du méme age, de méme sexe et de méme origine ethnique, pour un
site de mesure donne.
Cet examen permet de déterminer et de classer selon le stade de I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS):

- les patients ayant une densité minérale osseuse normale (T-score > -1),

- les patients ostéopéniques (-2,5 < T-score < -1),

- les patients ostéoporotiques (T-score < -2,5).

Nous avons contrélé I'hétérogénéité des valeurs de T-score et Z-score vertebre par vertébre, et
exclu du calcul toute vertébre différente des autres de plus d’une unité en T-score ou Z-score.
Pour le rachis, on ne pouvait tenir compte du T-score et Z-score, qu’a condition d’avoir au
moins 2 vertebres adjacentes analysables.
Pour le fémur proximal, on choisissait le plus souvent de faire une mesure de la hanche gauche
(sauf si antécédents traumatiques, coxopathies...).
Les courbes de référence suivantes ont été utilisées:

- Pour les femmes, au rachis la courbe I0G et a la hanche la courbe NHANES (51)

- Pour les hommes, au rachis la courbe BMDCS et a la hanche la courbe NHANES.

La période de recueil de Janvier 2010 a Avril 2020 (10 ans) a été choisie et découpée en trois
étapes de suivi VO/V1/V2, avec une moyenne de 3,5 +/- 1,5 ans entre chaque étape, pour

obtenir une homogénéité de temps, et un meilleur recul sur le suivi de chaque patient.

26



Pour étre inclus, les patients avaient donc bénéficié d’au moins 2 bilans annuels
pneumologiques aux différents temps, ainsi que soit au moins 2 évaluations rhumatologiques
couplées avec une densitométrie osseuse, soit 2 évaluations de la densitométrie osseuse

seules, réalisées par le service de médecine nucléaire ou de rhumatologie du CHU de Lille.

B) Objectifs secondaires

Déterminer les facteurs de risque influengant I'évolution des paramétres densitométriques sur
I'ensemble du suivi, soit entre VO (début du suivi) et V2 (fin du suivi), notamment :

- les parameétres cliniques

- les paramétres biologiques

- les parametres nutritionnels

- les parametres respiratoires

- les paramétres pharmacologiques (traitement anti ostéoporotique, traitement par

lumacaftor/ivacaftor).

Criteres d’évaluation secondaires :

Les caractéristiques démographiques et anthropométriques étaient relevées sur le dossier
médical du patient (relecture intégrale des courriers de consultation, bilans annuels et
d'hospitalisation, visualisation de I'imagerie : radiographies de thorax et du rachis).

Les bilans biologiques étaient interprétés au sein du laboratoire d’analyses médicales du CHU
de Lille.

Les parametres respiratoires étaient extraits des résultats des explorations fonctionnelles
pneumologiques effectuées a I'’hdpital Calmette au sein du CHU de Lille.

Le bilan nutritionnel complet était réalisé par une diététicienne du CRCM expérimentée dans la

prise en charge de I'apport énergétique.
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lll) Recueil et nature des données

3 évaluations dénommeées “visites” étaient réalisées en hospitalisation de jour de pneumologie
ou en consultation (figure 5) :

- “VO” : A linclusion

- “V17: Suivi intermédiaire (3,5 +/- 1,5 ans aprés la premiére visite)

- “V27: Fin du suivi (3,5 +/- 1,5 ans apres la deuxieme visite)

Figure 5: Etapes de suivi

. Epreuves
Données Données Données P!
Densitométrie S < 5 : fonctionnelles
cliniques biologiques fracturaires Sk
osseuse respiratoires
Densitométrie
osseuse
5 Epreuves
Données Données Données i
Densitométrie 2 5 . ; fonctionnelles
cliniques biologiques fracturaires

osseuse respiratoires

Nous avons recueilli au cours de I'interrogatoire des patients et lors de la lecture intégrale du
dossier médical informatisé les données suivantes :

A) Les données cliniques
Les données cliniques ont été recueillies lors de I'évaluation annuelle en pneumologie et lors de
la consultation de rhumatologie.
Elles comprenaient:

- Des caractéristigues démographiques: sexe, age, age au diagnostic de mucoviscidose.

- Des paramétres anthropométriques: poids, indice de masse corporelle (IMC), et mesure

du hand grip droit et gauche par un dynamomeétre (mesure de la force de contraction de
la main tenue pendant cinq secondes permettant d’évaluer la fonction musculaire).

- Des anomalies liées a la mucoviscidose: statut homozygote ou hétérozygote pour la

mutation F508D, présence d’'une insuffisance pancréatique endocrine (diabéte) ou
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exocrine, d’une cirrhose, le nombre de cures intraveineuses d’antibiotiques sur 'année
écoulée.

- Des facteurs de risque d’ostéoporose: antécédents familiaux et personnels de fracture,

corticothérapie orale et/ou inhalée, existence d’'une hyperthyroidie, I'lMC, la
supplémentation ou non en vitamine D.

- Un test de marche de 6 minutes

B) Les épreuves fonctionnelles respiratoires
Les épreuves fonctionnelles respiratoires évaluaient la sévérité de 'atteinte pulmonaire. Elles
étaient recueillies a l'inclusion (VO) et a la fin du suivi (V2).
Les mesures étaient les suivantes :
- Volume Expiratoire Maximal par Seconde (VEMS en litres et en pourcentage de la
théorique)

- Capacité Vitale Forcée (CVF exprimée en litres et en pourcentage de la théorique)

C) Les données biologiques
Divers paramétres biologiques ont été mesurés lors du bilan annuel en pneumologie a
I'inclusion (VO) et a la fin du suivi (V2). Il s’agissait:

- Des parameétres inflammatoires: CRP

- Du bilan d’ostéopathie fragilisante: calcémie, phosphorémie, 25 OH vitamine D,

phosphatases alcalines, TSH.

- Des marqueurs du statut nutritionnel et du retentissement de l'insuffisance pancréatique

exocrine: albumine, pré-albumine, vitamines A et E.
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D) Les données fracturaires

Les antécédents fracturaires personnels étaient recueillis par I'interrogatoire lors de la
consultation de rhumatologie initiale (VO) et a la fin du suivi (V2).

Les fractures vertébrales thoraciques étaient recherchées par la lecture des radiographies de
thorax réalisées lors du bilan annuel en pneumologie.

Les fractures vertébrales lombaires pouvaient quant a elles étre recherchées pour les patients

qui avaient pu bénéficier d’'une VFA (Vertebral Fracture Assessment).

E) L’analyse de la densitométrie osseuse
L'évaluation de la densité minérale osseuse par absorptiométrie a rayons X était réalisée sur un
appareil HOLOGIC® (QDR machine, Hologic Inc., Discovery W, Waltham, MA) soit dans le
service de rhumatologie, soit dans le service de médecine nucléaire, a chaque temps du suivi
Vo, V1, V2.
La densité minérale osseuse (DMO) en gramme par centimétre carré d'hydroxyapatite, le
T-score et le Z-score étaient mesurés aux trois sites (rachis, hanche totale et col fémoral).
Cet examen permettait de déterminer la prévalence de I'ostéoporose (patients ayant un T score
<-2,5).
La VFA était réalisée conjointement a la DMO si possible permettant une évaluation de
'ensemble du rachis de T4 a L4 (VPN de I'ordre de 90% pour le diagnostic de fracture

vertébrale).

F) Analyse des traitements a visée osseuse et modulateurs du CFTR
Nous avons également recueilli par I'interrogatoire la prise d’un traitement anti-ostéoporotique
(bisphosphonate, denosumab ou teriparatide), ainsi que la prise d’'un traitement modulateur par
lumacaftor/ivacaftor.
L’analyse densitométrique a VO était choisie de fagon a ce qu’elle soit concomitante a

I'instauration premiéere du traitement anti ostéoporotique ou par modulateur du CFTR. Les
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analyses densitométriques a V1 et V2 se déroulaient sous traitement.

IV) Cadre réglementaire

Cette étude a été déclarée et acceptée par la Commission Nationale de I'Informatique et des

Libertés (CNIL) sous la référence DEC16-169.

V) Analyses statistiques des données

Les paramétres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage.

Les parameétres numériques gaussiens ont été décrits en termes de moyenne et de déviation
standard et les paramétres numériques non gaussiens en termes de médiane et d’intervalle
interquartiles.

La normalité des paramétres numériques a été vérifiée graphiquement et testée a I'aide du test
de Shapiro-Wilk.

L’évolution des paramétres densitométriques entre les différents temps de suivis (VO, V1 et V2)
a été analysée grace a un test des rangs signés de Wilcoxon pour les parametres numériques
non gaussiens et grace a un test de Student apparié pour les paramétres numériques
gaussiens.

La recherche de facteurs associés a I'évolution significative des paramétres densitométriques
entre VO et V2 a été réalisée a I'aide d’'une analyse de la covariance (ANCOVA) ajustée sur la
valeur initiale du paramétre densitométrique. Les parameétres significativement associés a
I'évolution du paramétre densitométrique d’intérét au seuil de 20% avec ajustement sur la
valeur initiale, ont ensuite été introduits dans un modéle multivarié avec sélection pas a pas
descendante. Seul le modele final prenant en compte ces simplifications a été présenté. Les
estimations avec leur erreur standard ont été utilisées comme taille d’effet. Avant de développer
les modéles multivariés I'absence de colinéarité (entre les prédicteurs inclus dans I'analyse
multivariée) a été vérifiée en calculant les facteurs d'inflation de la variance (VIF). Puisque le
I'évolution du VEMS et de la CVF étaient colinéaires, les investigateurs ont choisi d’utiliser

I'évolution de la CVF dans les analyses multivariées.
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Les statistiques ont été réalisées par I'unité de méthodologie biostatistique du CHU de Lille.
Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide

du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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RESULTATS

1) Descriptif général de la population

281 patients étaient suivis au CRCM du CHU de Lille entre le 01 Janvier 2010 et le 01 Auvril
2020. 119 patients (soit 42,3%) étaient inclus dans I'étude.

Parmi la population d’étude, 77 patients n’étaient pas traités par anti ostéoporotique ou
modulateur du CFTR, 12 patients étaient traités par anti ostéoporotique seul, et 30 patients
étaient traités par lumacaftor/ivacaftor seul.

Figure 6: Flow chart

Patients suivis au CRCM du CHU de Lille
entre le 01/01/2010 et le 01/04/2020

N= 281 patients analysés

- Non réalisation des 2 visites N= 51
- Patients greffés N= 25
- Décés: N=7
- Transferts CRCM autres régions: N=6

Patients éligibles N= 192 (68,3%)

-Données manquantes N= 61
- Refus traitement par Lumacaftor/Ivacaftor au
long cours ou intolérance N= 7

- Patients a la fois sous anti-ostéoporotiques et
sous Lumacaftor/lvacaftor N= 5

Patients traités par anti- Patients traités par
ostéoporotique seul Lumacaftor/llvacaftor seul

N= 12 N= 30

Patients non traités
N=77
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Il) Analyse descriptive

A) A l'inclusion (V0)

1) Caractéristiques cliniques

119 patients ont bénéficié d’'une évaluation a V0.

La population compléte était répartie en 66 hommes (55,5%) et 53 femmes (44,5%) (tableau
1).

L'age médian au diagnostic était de 3 ans (0,2 ; 26). L’age moyen a l'inclusion était de

36,9 +/- 15,4 ans (age médian 32 ans).

Parmi les facteurs de risque d’ostéoporose, 7,6% des patients étaient tabagiques actifs, 9,2%

étaient diabétiques par insuffisance pancréatique endocrine, 6,7% présentaient une cirrhose.

7 patients (5,9%) recevaient une corticothérapie orale, la dose moyenne était de 9,1 mg/j, et 77
(64,7%) recevaient une corticothérapie inhalée.

21% des patients avaient un antécédent fracturaire quel que soit le contexte de survenue.

Tableau 1: Caractéristiques générales de la population

Nombre Pourcentage
Hommes 66 55,5
Femmes 53 44,5
Traitement anti ostéoporotique 12 10,1
Traitement par Lumacaftor/lvacaftor 30 25,2
Homozygotie F508D 41 34,5
Hétérozygotie F508D 44 37,0
Insuffisance pancréatique exocrine 80 67,2
Diabéte 11 9,2
Cirrhose 8 6,7
Tabagisme actif 9 7,6
Antécédent personnel FV 4 3,4
Antécédent personnel FNV 21 17,6
Traitement par corticothérapie orale 7 4 59
Traitement par corticothérapie inhalée 77 64,7
VFA 56 471
Supplémentation vitD 115 96,6
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2) Caractéristiques biologiques

32 patients (26,8%) avaient une insuffisance en vitamine D (20-30 ng/mL), tandis que 52

patients (43,6%) étaient carencés (< 20 ng/mL) (figure 7).

16 patients (13%) présentaient une carence en vitamine A (< 1,06 pmol/L). 37 patients (31%)

étaient carencés en vitamine E (< 16,3 ymol/L).

3 patients (2,5%) avaient une hypoalbuminémie (< 35 g/L). La préalbumine était basse (< 0,20

g/L) chez 24% des patients.

La CRP maximale était de 10 mg/L pour une CRP moyenne a 7,1 mg/L.

Tableau 2: Paramétres biologiques a V0

Moyenne +/- ¢

Médiane (Q1; Q3)

Minimum / Maximum

CRP (0-6 mg/l) 7,1 +/- 8,6
Calcémie (85-105 mg/l) 94,6 +/- 3,4
Phosphore (25-45 mg/l) 34,0 +/- 6,3
Vitamine D (30-40 ng/ml) 23,7 +/-12

Phosphatases Alcalines (70-240 UI/L) | 119,7 +/- 68,9

TSH (0,4- 3,6 pUl/ml) 2,0+/-1,2
Albumine (35-52 g/I) 43,3 +/- 3,3
Préalbumine (0,2-0,4 g/l) 0,3 +/-0,1
Vitamine A (1,06- 3,26 pmol/l) 1,8 +/-0,7
Vitamine E (16,3-39,5 pmol/l) 22,3 +/- 10,1

4,0(3,0; 8,0)
94,0 (92,0 ; 97,0)
34,0 (30,0 : 37,0)
22,0 (14,0 ; 33,0)

103,0 (77,0 ; 144,0)
1,8(1,2;2,6)
44,0 (42,0 ; 46,0)
0,2(0,2;0,3)
1,7(1,4;2,1)

22,1 (14,2 ; 29,2)

0,0/10,0
88,0/103,0
14,0/53,0
5,0/73,0
38,0/448,0
02/79
33,0/583,0
0,0/0,5
0,2/3,8

2,7/54,2
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Figure 7: Répartition des taux de vitamine D a VO
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3) Caractéristiques rhumatologiques

a) Données fracturaires

79% des patients ne présentaient pas d’événement fracturaire, 3,4% présentaient une fracture
vertébrale, et 17,6% une fracture non vertébrale.
14 patients (11,7%) avaient un antécédent fracturaire d’allure ostéoporotique.

34 fractures étaient recensées au total. Parmi celles ci, 19 fractures étaient d’origine

traumatique, et 25 d’origine ostéoporotique (figure 7).
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Figure 7: Localisations fracturaires ostéoporotiques
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b) Données densitométriques
La prévalence de I'ostéoporose en termes densitométriques était de 8,4%.
44 5% des patients avaient un statut osseux normal et 47,1% présentaient une ostéopénie.
- Au rachis, La DMO moyenne était a 0,9690 +/- 0,1490 g/cm?, le T-score moyen a -0,7 +/-
1,3.

- Au col fémoral, la DMO moyenne était a 0,8587 +/- 0,1678 g/cm?, le T-score moyen a

-0,8 +/-1,1.

- Ala hanche totale, la DMO moyenne était & 0,9191 +/- 0,1583 g/cm? et le T-score

moyen a -0,5 +/- 1,1 (tableau 3).
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Tableau 3: Données ostéodensitométriques a VO

Moyenne +/- ¢ Médiane (Q1; Q3) Minimum / Maximum
T-score rachis (DS) -0,7 +/-1,3 -0,6 (-1,4;0,1) -5,0/2,4
Z-score rachis (DS) -0,6 +/-1,3 -9,6 (-1,3;0,3) -5,0/2,4
DMO rachis (g/cm?) 0,9690 +/- 0,1490 0,975 (0,871 ; 1,066) 0,542 /1,380
T-score col (DS) -0,8 +/-1,1 -0,9 (-1,5;0,0) -3,8/2,1
Z-score col (DS) -0,6 +/- 1,0 -0,7 (-1,2;0,1) 356/23
DMO col (g/cm?) 0,8587 +/- 0,1678 0,840 (0,745 ; 0,939) 0,494 /1,343
T-score hanche (DS) -0,5+/-1,1 -0,4(-1,2;0,2) -2,7/18
Z-score hanche (DS) -0,1+/-1,0 0,1(-0,7;0,5) -26/1,8
DMO hanche (g/cm?) 0,9191 +/- 0,1583 0,924 (0,824 ; 1,063) 0,592 /1,183

c) Supplémentation en vitamine D

96,6% des patients bénéficiaient d’'une supplémentation en vitamine D (tableau 1).

4) Caractéristiques nutritionnelles

22 patients (18,5%) avaient une insuffisance pondérale (IMC<19 kg/m?) (figure 8).

Figure 8: Statut pondéral a VO
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Tableau 4: Parameétres nutritionnels a VO

Moyenne +/- ¢

Médiane (Q1 ; Q3)

Minimum / Maximum

Handgrip droit (kg) 32,8 +/- 11,8 32,0 (24,0; 40,0) 8,0/65,0
Handgrip gauche (kg) 31,1 +/- 11,1 28,0 (22,0; 38,0) 12,0/65,0
IMC (kg/m2) 21,5 +/-3,9 20,5(19,4 ; 22,8) 14,0/ 39,7
Test de marche (m) 498,1 +/- 83,6 495,0 (432,0 ; 557,5) 0,7/5,4

5) Caractéristiques liées a la pathologie

a) Données générales
La mutation F508del était présente a I'état homozygote chez 41 patients (34,5%), et a I'état
hétérozygote chez 44 patients (37%). 34 patients présentaient une mutation autre que
deltaF508del (soit 28,5%) (tableau 1).

Une insuffisance pancréatique exocrine était retrouvée chez 80 patients (67,2%).

b) Données respiratoires
Le VEMS médian était a 76% (51,0 ; 91,0). 29 patients (24,4%) avaient un VEMS inférieur a
50% de la théorique.

La CVF médiane était a 90% (77,0 ; 106,0) (tableau 5).

Tableau 5: Résultats des épreuves fonctionnelles respiratoires a VO

Moyenne +/- Médiane (Q1; Q3) Minimum / Maximum

VEMS (L) 2,6 +/- 1,1 2,5(1,7;3,5) 0,7/5,4
VEMS (%) 73,8 +/- 25,3 76,0 (51,0; 91,0) 25,0/ 126,0
CVF (L) 374142 3,7(2,7;4,5) 1,5/6,5
CVF (%) 89,8 +/- 20,8 90,0 (77,0 ; 106,0) 33,0/132,0
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B) Analyse intermédiaire (V1)

Parmi les 119 patients évalués a VO et V2, 38 (32%) bénéficiaient également d’'une évaluation
ostéodensitométrique intermédiaire a V1.
La prévalence de I'ostéoporose était de 18,9%. 37,9% des patients présentaient un statut

osseux normal, et 43,2% une ostéopénie.

- Au rachis, la DMO moyenne était a 0,9496 +/- 0,1450 g/cm?, le T-score moyen a -1,0 +/-

1,4.

- Au col fémoral, la DMO moyenne était a 0,7641 +/- 0,1521 g/cm?, le T-score moyen a

-1,3 +/-1,0.

L’évaluation V1 a la hanche totale n’était pas réalisée en raison du faible nombre d’évaluations

intermédiaires a ce site (tableau 6).

Tableau 6: Données ostéodensitométriques a V1

Moyenne +/- ¢ Médiane (Q1; Q3) Minimum / Maximum
T-score rachis (DS) -1,0+/-1,4 -0,8 (-1,8;-0,1) -46/2,3
Z-score rachis (DS) -0,8 +/-1,4 -0,7 (-1,6 ; 0,1) -46/2,3
DMO rachis (g/cm?) 0,9496 +/- 0,1450 0,960 (0,866 ; 1,039) 0,526 /1,272
T-score col (DS) -1,3+/-1,0 -1,1(-2,0 ; -0,6) -35/1,2
Z-score col (DS) -0,8 +/-1,1 -0,5(-1,5;-0,1) -3,4/21
DMO col (g/cm?) 0,7641 +/- 0,1521 0,745 (0,650 ; 0,866) 0,472 /1,118
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C) A la fin du suivi (V2)

1) Caractéristiques biologiques

35 patients (29,4%) avaient une insuffisance en vitamine D (20-30 ng/mL), tandis que 37

patients (31%) étaient carencés (< 20 ng/mL) (figure 9).

21 patients (17,6%) présentaient une carence en vitamine A (< 1,06 pmol/L). 34 patients

(28,6%) étaient carencés en vitamine E (< 16,3 pmol/L).

8 patients (6,7%) avaient une hypoalbuminémie (< 35 g/L). La préalbumine était basse (< 0,20

g/L) chez 27,7% des patients.

La CRP maximale était de 90 mg/L pour une CRP moyenne a 6,9 mg/L.

Tableau 7: Parameétres biologiques a V2

Moyenne +/- ¢

Médiane (Q1; Q3)

Minimum / Maximum

CRP (0-6 mg/l)

Calcémie (85-105 mg/l)
Phosphore (25-45 mg/I)
Vitamine D (30-40 ng/ml)

Phosphatases Alcalines (70-240 UI/L)

TSH (0,4- 3,6 pUl/ml)
Albumine (35-52 g/l)

Préalbumine (0,2-0,4 g/l)
Vitamine A (1,06- 3,26 pmol/l)
Vitamine E (16,3-39,5 pmol/l)

6,9 +/- 13,3
94,4 +/- 3,5
30,9 +/-4,9
26,2 +/- 11,4
86,2 +/- 37,5
1,8 +/-0,8
42,4 +/- 4,2
0,2 +/- 0,1
1,6 +/- 0,6

22,7 +/- 9,3

3,0(0,0; 8,0)
95,0 (92,0 ; 97,0)
31,0 (28,0 ; 34,0)
27,0 (18,0 ; 33,0)
74,5 (64,0 ; 100,0)

1,7(1,2;2,4)
43,0 (39,0 ; 46,0)

0,2(0,2;0,3)

1,6 (1,2;2,0)

22,7 (15,4 ; 29,7)

0,0/90,0
85,0/102,0
16,0/42,0
4,0/73,0
35,0/ 256,0
0,3/4,5
30,0/51,0
0,1/04
0,2/3,2

4,8 /45,2
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Figure 9: Répartition des taux de vitamine D a V2
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2) Caractéristiques rhumatologiques

a) Données fracturaires
Elles étaient identiques a celles relevées a V0. Il n’y avait pas d'événement fracturaire notable
durant le suivi.
b) Données densitométriques
La prévalence de I'ostéoporose était de 12,6%. 42,9% des patients présentaient un statut
osseux normal, et 44,5% une ostéopénie (figure 10).
Au rachis, la DMO moyenne était a 0,9869 +/- 0,1432 g/cm?, le T-score moyen a -0,7 +/-
1,3.

Au col fémoral, la DMO moyenne était a 0,8068 +/- 0,1563 g/cm?, le T-score moyen a

-1,0 +/-1,1.

A la hanche totale, la DMO moyenne était & 0,9029 +/- 0,1479 g/cmz, le T-score moyen &

-0,6 +/- 1,0 (tableau 8).
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Tableau 8: Données ostéodensitométriques a V2

Moyenne +/- o Médiane (Q1; Q3) Minimum / Maximum

T-score rachis (DS) -0,7 +/-1,3 -0,6 (-1,5;0,2) -53/2,3
Z-score rachis (DS) -0,5+/-1,3 -0,6 (-1,4;0,4) -53/23

DMO rachis (g/cm?) 0,9869 +/- 0,1432 1,000 (0,904 ; 1,076) 0,506 / 1,347
T-score col (DS) -1,0+/-1,1 -1,0(-1,7;-0,4) -3,5/2,4
Z-score col (DS) -0,6 +/-1,0 -0,7 (-1,2; 0,0 -3,56/2,0

DMO col (g/cm?) 0,8068 +/- 0,1563 0,795 (0,709 ; 0,895) 0,463 /1,291
T-score hanche (DS) -0,6 +/- 1,0 -0,7 (-1,2; 0,0) -32/2
Z-score hanche (DS) -0,4+/-1,0 -0,5(-1;0,3) -3,2/2

DMO hanche (g/cm?) 0,9029 +/- 0,1479 0,887 (0,812 ; 1,000) 0,563 / 1,205

Figure 10: Prévalence des différents statuts osseux selon les étapes de suivi
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3) Caractéristiques nutritionnelles

18 patients (15%) avaient une insuffisance pondérale (IMC< 19 kg/m2) (figure 11).

Figure 11: Statut pondéral a V2
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Tableau 9: Parameétres nutritionnels a V2

Moyenne +/- ¢ Médiane (Q1; Q3) Minimum / Maximum
Handgrip droit (kg) 36,1 +/- 12,89 35,0 (27,0 ; 46,0) 5,0/66,0
Handgrip gauche (kg) 34,4 +/-12,4 32,0 (25,0; 44,0) 5,0/61,0
IMC (kg/m?) 22,0 +/- 3,5 21,5 (19,7 ; 24,0) 15,9/37,2
Test de marche (m) 505,9 +/- 91,3 510,0 (450,0 ; 560,0) 150,0/770,0
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4) Caractéristiques liées a la pathologie : données respiratoires

Le VEMS médian était a 69% (50,0 ; 91,0). 31 patients (26%) avaient un VEMS inférieur a 50%
de la théorique.

La CVF médiane était a 88% (72,0 ; 104,0) (tableau 10).

Tableau 10: Résultats des épreuves fonctionnelles respiratoires a V2

Moyenne +/- ¢ Médiane (Q1 ; Q3) Minimum / Maximum
VEMS (L) 2,4 +/-1,1 2,2(1,5;3,2) 0,5/5,4
VEMS (%) 69,8 +/- 26,1 69,0 (50,0 ; 91,0) 20,0/130,0
CVF (L) 3,6 +-1,3 3,6 (2,6; 4,6) 1,2/6,3
CVF (%) 87,5 +/-21,5 88,0 (72,0 ; 104,0) 34,0/130,0

Figure 12: Evolution des paramétres respiratoires au cours du suivi.
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D) Prise en charge thérapeutique

1) Traitement anti-ostéoporotique

12 patients (soit 10,1%) étaient traités par un anti ostéoporotique.

L’instauration du traitement anti ostéoporotique se faisait de fagon concomitante a I'évaluation
VO.

Les lignes de traitement anti-ostéoporotique instaurées de fagon concomitante a cette
évaluation a l'inclusion comportaient exclusivement des biphosphonates.

3 patients (25%) étaient traités par biphosphonates IV, et 9 (75 %) par biphosphonates per os

(figure 13).

Figure 13: Type de traitement anti ostéoporotique a I'inclusion
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A I'évaluation V2, les 12 patients ayant bénéficié d’une instauration thérapeutique, étaient
encore sous traitement. 10 patients étaient traités par biphosphonates, et 2 patients traités par
denosumab (figure 14). Les patients traités par denosumab avaient tous deux bénéficié d’'une
cure de biphosphonates antérieure.

Au total, 4 patients (33%) bénéficiaient de plusieurs lignes de traitement anti ostéoporotique.

La durée moyenne de traitement était de 5,9 +/- 2,4 ans.

Figure 14: Type de traitement anti-ostéoporotique a V2
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2) Traitement lumacaftor/ivacaftor

30 patients (soit 25,2%) étaient traités par lumacaftor/ivacaftor.

Chez les 30 patients traités par lumacaftor/ivacaftor, I'instauration du traitement se faisait
apres ou de fagon concomitante a I'évaluation ostéodensitométrique de VO.

A V2, 'ensemble des patients était encore traité par lumafactor/ivacaftor.

La durée moyenne de traitement était de 4 +/- 0,9 ans.
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Il) Evolution des paramétres au cours du suivi

A) Evolution de la DMO chez les patients atteints de mucoviscidose

Chez I'ensemble des patients atteints de mucoviscidose dans cette étude, la DMO diminuait de
facon significative au col fémoral entre VO et V1, de 11% (p= 0,001), ainsi qu’entre VO et V2, de
6% (p<0,001) (figure 15, tableau 11).

La DMO a la hanche diminuait de fagon significative entre VO et V2 de 2% (p< 0,001).

La DMO au rachis augmentait de fagon significative entre VO et V2, de 2% (p= 0,010), mais

pas entre VO et V1 (p= 0,35).

Figure 15: Evolution de la DMO au cours du suivi
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Tableau 11: Evolution des paramétres densitométriques chez les patients atteints de
mucoviscidose

Moyenne +/- ¢ Médiane (Q1 ; Q3) P-value
ADMO r VO_V1 (g/cm?) -0,0194 +/- 0,07 0,01 (-0,03 ; 0,03) 0,35
ADMO c V0_V1 (g/cm?) -0,0946 +/- 0,10 -0,05 (-0,13 ; -0,00) 0,001*
AT-score r VO_V1 (DS) 0,05 +/- 0,52 0,00 (-0,20 ; 0,30) 0,58
AT-score ¢ VO_V1 (DS) -0,22 +/- 0,56 -0,20 (-0,50 ; 0,10) 0,019
AZ-score r VO_V1 (DS) 0,05 +/- 0,63 0,10 (-0,20 ; 0,40) 0,65
AZ-score ¢ VO_V1 (DS) -0,12 +/- 0,53 0,00 (-0,40 ; 0,20) 0,19
ADMO r V1_V2 (g/cm?) 0,0373 +/- 0,06 -0,01 (-0,04 ; 0,01) 0,37
ADMO c V1_V2 (g/cm?) 0,0427 +/- 0,08 -0,01 (-0,04 ; 0,02) 0,24
AT-score r V1_V2 (DS) -0,04 +/- 0,42 -0,05 (-0,40 ; 0,20) 0,51
AT-score c V1_V2 (DS) 0,07 +/- 0,54 0,05 (-0,20 ; 0,30) 0,46
AZ-score r V1_V2 (DS) -0,08 +/- 0,54 -0,10 (-0,20 ; 0,20) 0,64
AZ-score c V1_V2 (DS) 0,14 +/- 0,70 0,15 (-0,10; 0,40) 0,22
ADMO r VO_V2 (g/cm?) 0,0179 +/- 0,08 0,02 (-0,02 ; 0,05) 0,010*
ADMO c VO_V2 (g/cm?) -0,0519 +/- 0,11 -0,04 (-0,10; 0,01) <0,001*
ADMO h VO_V2 (g/cm?) -0,0162 +/- 0,05 -0,04 (-0,07 ; -0,00) <0,001*
AT-score r VO_V2 (DS) 0,03 +/- 0,55 0,10 (-0,30 ; 0,40) 0,54
AT-score c VO_V2 (DS) -0,16 +/- 0,71 -0,10 (-0,50 ; 0,20) 0,019*
AT-score h VO_V2 (DS) -0,29 +/- 0,38 -0,20 (-0,40 ; -0,10) <0,001*
AZ-score r VO_V2 (DS) 0,04 +/- 0,59 0,10 (-0,20 ; 0,40) 0,42
AZ-score c VO_V2 (DS) -0,05 +/- 0,68 0,00 (-0,40 ; 0,30) 0,40
AZ-score h VO_V2 (DS) -0,18 +/- 0,23 -0,20 (-0,30 ; 0,00) <0,001*

* correspondent a des résultats significatifs (p< 0,05)
B) Evolution du statut osseux
La proportion de patients ostéoporotiques augmente au cours du suivi (figure 16).
Sur 53 patients ostéopéniques a V2, 40 I'étaient déja a V0.
Sur 15 patients ostéoporotiques a V2, 7 I'étaient déja a VO (tableau 12).

Il n’a pas été recensé d’événement fracturaire notable au cours du suivi.
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Tableau 12: Evolution du statut osseux

Statut osseux Normal a VO Ostéopénie aV0 Ostéoporose a VO TOTAL
Normal & V2 42 (79,25) 9 (16,07) 0 (0,00) 51
Ostéopénie a V2 10 (18,87) 40 (71,43) 3 (30,00 53
Ostéoporose a V2 1(1,89) 7 (12,50) 7 (70,00) 15
TOTAL 53 56 10 119

* nombre de patients (pourcentage)

Figure 16: Evolution du statut osseux au cours du suivi
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C) Evolution des autres paramétres

Concernant les paramétres respiratoires, le VEMS baissait de 0,18 +/- 0,47 litres et de 3,97

+/- 12,42% concernant la valeur en pourcentage de la théorique (tableau 13).

La CVF baissait de 0,15 +/- 0,55 litres et de 2,25 +/- 13,26% concernant la valeur en

pourcentage de la théorique.

Pour les parameétres biologiques, il n’y avait pas de différence concernant le bilan

phosphocalcique. La médiane de la vitamine D augmentait de 2 ng/mL (-5,00 ; 10,00).
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Tableau 13: Evolution des paramétres biologiques au cours du suivi

Moyenne +/- ¢

Médiane (Q1 ; Q3)

Minimum / Maximum

AHandrip droit (kg)
AHandrip gauche (kg)
AIMC (kg/m2)

ATest de marche (m)
AVEMS (L)

AVEMS (%)

ACVF (L)

ACVF (%)

ACures Antibiotiques (n)
ACRP (mg/l)

ACalcémie (mg/l)
APhosphorémie (mg/l)
AVitamine D (ng/ml)
APAL (UIN)

ATSH (pUl/ml)
AAlbuminémie (mg/l)
APré albuminémie (mg/l)
AVitamine A (umol/l)

AVitamine E (umol/l)

3,06 +/- 6,75

3,37 +/- 7,84

0,46 +/- 1,87

5,15 +/- 79,01

-0,18 +/- 0,47
-3,97 +/- 12,42
-0,15 +/- 0,55
-2,25 +/- 13,26
-0,90 +/- 1,90
-0,90 +/- 1,90
-0,26 +/- 3,65

-3,08 +/- 6,61

2,45 +/- 13,59
-33,7 +/- 60,25
-0,24 +/- 1,11

-1,18 +/- 4,11

-0,01 +/- 0,06
-0,20 +/- 0,53

0,45 +/- 7,69

2,00 (-1,00 ; 7,00)
3,00 (-1,00 ; 7,00)
0,00 (-0,80 ; 1,60)
0,00 (-47,5 ; 60,00)
-0,17 (-0,43 ; 0,03)
-3,00 (-13,00 ; 3,00)
-0,16 (-0,48 ; 0,16)
-1,00 (-10,0 ; 4,00)
0,00 (-2,00 ; 0,00)
0,00 (-2,00 ; 0,00)
0,00 (-3,00 ; 2,00)
-3,00 (-6,00 ; 1,00)
2,00 (-5,00 ; 10,00)
11,25 (-51,0 ; 4,00)
-0,20 (-0,72 ; 0,44)
-1,00 (-4,00 ; 1,00)
-0,01 (-0,05 ; 0,01)
-0,14 (-0,48 ; 0,10)

0,20 (-4,00 ; 4,40)

-20,0/22,0
-37,0/22,0
-3,50/ 8,10
-240/ 240
-1,58 /1,85
-35,0/41,0
-1,80/2,11
-40,0/ 45,00
-8,00/1,00
-8,00 /1,00
-10,0/9,00
-24,00 /19,00
-35,00/ 42,00
-261/ 88,00
-4,83 / 2,64
-12,00 /10,00
-0,16 /0,27
-1,86 /1,21

-18,8/39,30

IV) Recherche des facteurs associés (hors traitement) a la variation de la

DMO

Les facteurs susceptibles d’expliquer la variabilité de la DMO au fil des années ont été

recherchés, et ajustés sur les valeurs de la DMO initiale (VO).

Nous avons étudié les facteurs influengant la variation des données osseuses uniquement sur

les paramétres de DMO évoluant de fagon significative entre VO et V2.

La variation des données osseuses avec les parameétres “antécédent personnel de fracture” et

“corticothérapie orale” ne pouvait étre étudiée, faute d’'un nombre suffisant de patients.
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A) Rachis

En analyse univariée, les facteurs associés a la variation de la DMO étaient la variation de I'lMC

(p=0,036) et de I'albumine (p= 0,048) (tableau 14).

En analyse multivariée, aprés avoir inclus tous les facteurs associés a la variation de la DMO

au rachis en univarié au seuil de 20% (sexe, homozygotie et hétérozygotie F508del,
insuffisance pancréatique exocrine, variation de 'lMC, du VEMS et de la CVF et litres, de la
TSH, de I'albumine) dans un modeéle pas a pas descendant, le sexe (p= 0,027) restait
significativement associé.

Les hommes avaient effectivement une augmentation plus importante de la DMO au rachis a
V2 par rapport a VO, que les femmes (estimate 29,4, SE 13,1) (tableau 15).

B) Col fémoral

En analyse univariée, les facteurs associés a la variation de la DMO étaient le diabéte (p=

0,031) ainsi que la variation du VEMS (p= 0,019) et de la CVF (p= 0,03) en litres (tableau 16).

En analyse multivariée, aprés avoir inclus tous les facteurs associés a la variation de la DMO
au col fémoral en univarié au seuil de 20% (sexe, homozygotie F508del, insuffisance
pancréatique exocrine, diabéte, tabagisme actif, variation du test de marche, du VEMS et de la
CVF en litres, de la CVF en pourcentage, des phosphatases alcalines, de I'albumine et de la
vitamine E), dans un modéle pas a pas descendant, le diabéte (p= 0,005) et la variation de la
CVF (p= 0,022) restaient significativement associés.

Les patients diabétiques avaient une diminution plus importante que les non diabétiques de la
DMO au col fémoral a V2 par rapport a VO (estimate -101,5, SE 35,1), et la chute de la CVF

était significativement associée a la chute de la DMO (estimate 40,9, SE 17,6) (tableau 17).

C) Hanche totale

Il n’était pas retrouvé d’association significative entre la variation des valeurs
ostéodensitomeétriques a la hanche totale et les autres paramétres généraux, respiratoires,

nutritionnels, ou biologiques.
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Tableau 14: Analyse univariée ajustée sur V0 des facteurs associés a I’évolution de la
DMO au rachis au cours du suivi

Paramétres Estimate (SE) p-values*

Hommes vs Femmes -25,57 (13,03) 5 0,052
Traitement 0,031
Traitement AO vs non traité -61,83 (24,09) | 0,012

Traitement LI vs non traité 1,73 (15,22) 0,910

Statut F508D i 0,211

Homozygotie F508D vs absence F508D 28,20 (16,51) 0,090

Hétérozygotie F508D vs absence F508D 21,93 (16,26) 3 0,180

Insuffisance pancréatique exocrine 18,77 (13,93) 0,181

Diabéte -29,03 (22,65) 0,203
Cirrhose 9,24 (26,47) 0,728

Tabagisme actif -21,39 (24,82) 0,391

Antécédent personnel FV -40,93 (37,24) NA

Antécédent personnel FNV -29,87 (17,37) f NA

Traitement par corticothérapie orale -4,19 (28,06) NA

Traitement par corticothérapie inhalée -6,11 (13,84) 0,659

AHandgrip droit 0,66 (1,03) 0,520
AHandgrip gauche ~ os0089 o574
ATest de marche 004009 o062

AVEMS (L) 19,75 (13,83) 0,156

AVEMS (%) 0,32 (0,53) 0,543

ACVF (L) 17,33 (11,83) 0,146

ACVF (%) -0,10 (0,50) 0,840
ACalcémie -0,89 (1,83) 0,627

APhosphatases Alcalines -0,04 (0,11) 0,689

ATSH -8,27 (5,97) 0,170

AAlbuminémie 3,16 (1,58) 0,048

APré Albuminémie 132,85 (113,98) 0,246

AVitamine A 1,62 (12,59) 0,898

AVitamine E 0,06 (0,86) 0,942

ACures Antibiotiques -0,07 (6,97) 0,992
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Paramétres Estimate (SE) p-values*

ACRP -0,02 (0,06) 0,7825
APhosphorémie 1,19 (1,02) 0,245
AVitamine D -0,58 (0,48) 0,237

p-values ajustées sur la DMO rachis a baseline. NA correspond aux valeurs non analysables. Estimate exprimé en
mg/cm?

Tableau 15: Analyse multivariée des facteurs associés a I’évolution de la DMO au rachis
au cours du suivi

Parameétres Estimate (SE) p-values*
Hommes vs Femmes 29,4 (13,1) 0,027
Traitement 0,036
Traitement AO vs non traité - 61,3 (23,8) 0,011
Traitement LI vs non traité -3,4 (15,4) 0,820

p-values ajustées sur la DMO a baseline, obtenues apres une sélection pas a pas descendante incluant tous les
facteurs du tableau 14 associés au ADMO avec un seuil de 20%. Estimate exprimé en mg/cm?

Tableau 16: Analyse univariée ajustée sur V0 des facteurs associés a I’évolution de la

DMO au col fémoral au cours du suivi

Paramétres Estimate (SE) p-values*

Hommes vs Femmes -31,04 (20,19) 0,127
Traitement 0,141
Traitement AO vs non traité -61,81 (35,13) 0,081
Traitement LI vs non traité 13,94 (22,10) 0,529
Statut F508D 0,361
Homozygotie F508D vs absence F508D 33,68 (24,38) 0,170
Hétérozygotie F508D vs absence F508D 10,53 (23,79) 0,659
Insuffisance pancréatique exocrine 27,12 (20,43) 0,187
Diabéte -73,48 (33,70) 0,031
Cirrhose -17,96 (38,33) 0,640
Tabagisme actif -57,46 (35,71) 0,110
Antécédent personnel FV -86,43 (53,73) NA

Antécédent personnel FNV -29,06 (25,21) NA

Traitement par corticothérapie orale 21,25 (44,01) NA

Traitement par corticothérapie inhalée 7,48 (20,09) 0,711
AHandgrip droit 0,96 (1,43) 0,505
AHandgrip gauche 1,47 (1,23) 0,234
AIMC 5,75 (5,12) 0,264
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ATest de marche 0,18 (0,12) | 0,136
AVEMS (L) | 47,32 (19,94) ) o 0,019
AVEMS (%) 0,75 (0,82) 0,360
ACVF (L) 51,00 (16,90) | 0,003
ACalcémie -0,23 (2,65) | 0,930
APhosphatases Alcalines I 7-0,2"4 (0,16) o 0,13%
ATSH 5,12 (8,66) | 0,555
AAlbuminémie 4 (2,30) - o077
APré Albuminémie -80,35 (165,42) 0,628
AVitamine A -5,48 (18,25) | 0,764
AVitamine E '-2,23 (1,23) g 0,076
ACures Antibiotiques o ;0,23 (1 0,99) - o 07,98:73
ACRP -0,01 (0,06) 0,742
APhosphorémie 0,06 (1,47) 0,966
AVitamine D 0,18 (0,71) 0,804

p-values ajustées sur la DMO col fémoral a baseline. NA correspond aux valeurs non analysables. Estimate
exprimé en mg/cm?

Tableau 17: Analyse multivariée des facteurs associés a I’évolution de la DMO au col
fémoral au cours du suivi

Paramétres Estimate (SE) p-values*
Diabéte -101,5 (35,1) 0,005
ACVF 40,9 (17,6) ‘ 0,022

p-values ajustées sur la DMO a baseline, obtenues aprés une sélection pas a pas descendante incluant tous les
facteurs du tableau 16 associés au ADMO avec un seuil de 20%. Estimate exprimé en mg/cm?
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V) Impact de la prise d’un traitement sur la variation de la DMO

A) Analyse descriptive selon les étapes de suivi

1) Statut osseux

Dans le groupe absence de traitement, aucun patient n’était ostéoporotique a VO, et 6,5%

I'étaient a V2 (tableau 18, figure 17).

Dans le groupe traitement anti ostéoporotique, 66,7% des patients étaient ostéoporotiques a VO

au moment de l'instauration du traitement, contre 58,3% a la fin du suivi (V2) .

Dans le groupe lumacaftor/ivacaftor, 10% des patients étaient ostéoporotiques a V2, contre

6,7% a Vo0.

Tableau 18: Evolution du statut osseux selon les groupes de traitement

Modalités Absence de Anti- Lumacaftor/
traitement ostéoporotique Ivacaftor
Statut osseux VO, n (%) Normal 40 (51,9) 2 (16,7) 11 (36,7)
Ostéopénie 37 (48,1) 2 (16,7) 17 (56,7)
Ostéoporose 0 (0,0) 8 (66,7) 2 (6,7)
Statut osseux V1, n (%) Normal 10 (45,5) 0 (0,0 4 (57,1)
Ostéopénie 11 (50,0) 2 (25,0) 3 (42,9)
Ostéoporose 1(4,5) 6 (75,0) 0 (0,0)
Statut osseux V2, n (%) Normal 37 (48,1) 1(8,3) 13 (43,3)
Ostéopénie 35 (45,5) 4 (33,3) 14 (46,7)
Ostéoporose 5 (6,5) 7 (58,3) 3 (10,0)
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Figure 17: Prévalence de I’ostéoporose au cours du temps selon les groupes de

traitement
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Le groupe “absence de traitement” comptait 16,9% de fractures a I'inclusion, dont 2,6% de

fractures vertébrales, tandis que le groupe “anti ostéoporotique” comptait 66,7% de fractures au

total, dont 16,7% de fractures vertébrales. Le groupe lumacaftor/ivacaftor ne comptait aucune

fracture vertébrale, et 13,3% de fractures non vertébrales (tableau 19).

Il n’était pas constaté de nouvelles fractures au cours du suivi.

Tableau 19: Prévalence des fractures selon le type de traitement

Modalités Absence de Anti- Lumacaftor/
traitement ostéoporotique Ivacaftor
Fractures, n (%) Absence 64 (83,1) 4 (33,3) 26 (86,7)
Vertébrales 2(2,6) 2(16,7) 0 (0,0
Non vertébrales 11 (14,3) 6 (50,0) 4 (13,3)
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3) Paramétres généraux

Dans le groupe “absence de traitement”, 48,1% des patients étaient de sexe masculin, et 51,9%

de sexe féminin. Le statut pour la mutation F508del était variable.
Une faible proportion de patients (5,2%) était diabétique. Seuls 2 patients (2,6%) avaient
bénéficié d’un traitement par corticothérapie orale.

Dans le groupe “traitement anti ostéoporotique”, 58,3% des patients étaient de sexe masculin,

et 41,7% de sexe féminin. La mutation F508del était retrouvée a I'état hétérozygote chez 50%
des patients.
25% des patients étaient diabétiques, et avaient bénéficié d’'une corticothérapie orale.

Dans le groupe “lumacaftor/ivacaftor’, 73,3% des patients étaient de sexe masculin, et 26,7%

de sexe féminin. Les patients présentaient tous la mutation F508del a I'état homozygote,
comme l'indiquent les conditions de traitement. 6,7% des patients avaient été traités par

corticothérapie orale (tableau 20).

Tableau 20: Parameétres généraux selon les groupes de patients

Modalités Absence de Anti- Lumacaftor/
traitement ostéoporotique Ivacaftor
Sexe, n (%) Masculin 37 (48,1) 7 (58,3) 22 (73,3)
Féminin 40 (51,9) 5(41,7) 8 (26,7)
Statut F508D, n (%) Pas de mutation 28 (36,4) 6 (50,0) 0 (0,0
Homozygote 11 (14,3) 0 (0,0) 30 (100,0)
Hétérozygote 38 (49,4) 6 (50,0) 0 (0,00)
Insuffisance pancréatique exo, n (%) Non 36 (46,8) 3(25,0) 0(0,0)
Oui 41 (58,2) 9 (75,0) 30 (100,0)
Diabéte, n (%) Non 73 (94,8) 9 (75,0) 26 (86,7)
Oui 4 (5,2 3 (25,0) 4(13,3)
Cirrhose, n (%) Non 72 (93,5) 12 (100,0) 27 (90,0)
Oui 5(6,5) 0 (0,0 3(10,0)
Tabac actif, n (%) Non 70 (90,9) 10 (83,3) 30 (100,0)
Oui 7(9,1) 2(16,7) 0(0,0)
Corticothérapie orale, n (%) Non 75 (97,4) 9 (75,0) 28 (93,3)
Oui 2(2,6) 3 (25,0) 2(6,7)
Corticothérapie inhalée, n (%) Non 29 (37,7) 4 (33,3) 9 (30,0)
Oui 48 (62,3) 8 (66,7) 21 (70,0)
Supplémentation vitamine D, n (%) Non 2(2,6) 0 (0,0) 2 (6,7)
Oui 75 (97,4) 12 (100,0) 28 (93,3)

58



B) Evolution de la DMO au cours du temps selon les groupes de traitement

Dans le groupe “absence de traitement”, la DMO augmentait au cours du suivi au rachis, de

0,0201 g/cm? (soit 2%), de fagon non significative, et diminuait au col fémoral et a la hanche
totale de fagon significative (p< 0,001), respectivement de 0,0540 g/cm? (soit 6,5%), et
0,0395 g/cm? (soit 4%).

Dans le groupe “traitement anti ostéoporotique”, la DMO augmentait au rachis de 0,0103 g/cm?

(soit 1,4%) de fagon non significative, et diminuait au col fémoral de 0,0343 g/cm? (soit 3,4%) a
la limite de la significativité (p= 0,054) ainsi qu’a la hanche totale de fagon non significative de
0,0324 g/cm? (4,3%).

Dans le groupe “traitement lumacaftor/ivacaftor”, la DMO augmentait au rachis de fagon

significative (p= 0,011) de 0,0362 g/cm? (soit 3,7%), et diminuait au col fémoral de 0,0420 g/cm?

(soit 4,9%) et a la hanche de 0,056 g/cm? (soit 5,5%) de fagon non significative (tableau 21).

Tableau 21: Evolution de la DMO au cours du suivi selon les groupes de traitement

Modalités Absence de Traitementanti Lumacaftor/

traitement ostéoporotique lvacaftor

ADMO rachis V2-V0 (g/cm?) | Moyenne +/- ¢ 0,0201 +/-0,08 0,0103 +/-0,06  0,0362 +/-0,07
p= 0,083 p= 1,000 p=0,011*

ADMO col V2-VO0 col (g/cm?) | Moyenne +/- ¢ -0,0540 +/-0,11 -0,0343 +/-0,08 -0,0420 +/-0,13
p< 0,007* p= 0,054 p= 0,075

ADMO hanche V2-V0 (g/cm?) | Moyenne +/- ¢ -0,0395 +/-0,06 -0,0324 +/-0,04 -0,0560 +/-0,06

p< 0,007* p= 0,86 p=0,50

*correspondent a des résultats significatifs (p< 0,05)

C) Recherche d’une association entre la prise d’un traitement et la variation de la
DMO au cours du suivi

1) Rachis

a) Traitement anti-ostéoporotique
L’évolution de la DMO au rachis sous traitement anti ostéoporotique était significativement

différente de celle sans traitement dans les analyses uni et multivariées (p= 0,011) (tableaux 14

et 15).

59



En effet, sous traitement anti ostéoporotique, la DMO au rachis variait de fagon
significativement moins importante (estimate -61,3, SE 23,8) que celle sans traitement.

b) Traitement par lumacaftor/ivacaftor
La prise d’un traitement par lumacaftor/ivafactor n’influencgait pas de maniére significative la
variation de la DMO au rachis au cours du temps, en comparaison avec I'absence de
traitement (figure 18).

Figure 18: Evolution de la DMO au rachis selon le type de traitement
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2) Col fémoral

a) Traitement anti ostéoporotique
En comparaison avec I'absence de thérapeutique, il n’était pas retrouvé d’association entre la

prise d’un traitement anti ostéoporotique et la variation de la DMO au col fémoral dans les
analyses uni et multivariées. (tableaux 16 et 17).

b) Traitement lumacaftor/ivacaftor
En comparaison avec I'absence de thérapeutique, la prise d’'un traitement par lumacaftor/
ivafactor n’influencgait pas de fagon significative la variation de la DMO au col fémoral; les

évolutions de DMO n’étaient pas significativement différentes (figure 19).
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Figure 19: Evolution de la DMO au col fémoral selon le type de traitement
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3) Hanche totale

La recherche d’une association entre la prise d’un traitement et la variation de la DMO a la

hanche ne pouvait étre réalisée du fait d’'un effectif trop restreint (figure 20).

Figure 20: Evolution de la DMO a la hanche selon le type de traitement
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DISCUSSION

I) Confrontation des résultats aux données de la littérature

A) Prévalence de I'ostéoporose

Dans notre étude, la prévalence de 'ostéoporose était de 8,4% a l'inclusion, et de 12,6% a la fin
du suivi. La prévalence de 'ostéopénie était de 47,1% a I'inclusion, et 44,5% a la fin du suivi.
Plus de la moitié des patients atteints de mucoviscidose avait donc un statut osseux anormal.
Nous avions déja étudié dans un travail antérieur la prévalence de I'ostéoporose dans une
cohorte transversale de 55 patients agés en moyenne de 31,9 +/- 12,2 ans, qui retrouvait une
prévalence de I'ostéoporose de 20% (41).

Ce profil osseux était comparable avec la littérature. Dans une étude Galloise publiée en 2015
(42), la prévalence de I'ostéoporose était de 22% chez 254 adultes agés de 28,8 +/- 9,4 ans.
Une méta analyse publiée en 2010, recensant 12 études pour un total de 1055 patients d’age
moyen allant de 18,5 a 32 ans (médiane 28,2 ans) (19), retrouvait une prévalence poolée de
I'ostéoporose a 23,5%, et de I'ostéopénie a 38%.

La prévalence de I'ostéoporose était donc plus faible dans notre étude, mais on remarquait une
aggravation au cours du temps, et une prévalence de I'ostéopénie sensiblement plus

importante que dans la méta analyse précédemment citée.

B) Evolution de la DMO au cours du suivi

Notre étude retrouvait une diminution de la DMO au cours du suivi (VO a V2) au col fémoral de
6% (p< 0,001) et a la hanche totale de 2% (p< 0,001), confirmant le concept de fragilisation
osseuse chez les patients atteints de mucoviscidose. 59% des patients sont effectivement

ostéopéniques ou ostéoporotiques a la fin du suivi, et ce malgré un age relativement jeune.
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L’évolution du statut osseux était similaire dans la littérature (20,22,42,43).

Une étude réalisée a Manchester retrouvait une diminution de la DMO sur une année de suivi
respectivement de 1,9% et 1,5% au col fémoral et a la hanche totale chez 114 adultes atteints
de mucoviscidose agés en moyenne de 25,1 +/- 6,9 ans (43).

Une étude rétrospective longitudinale réalisée a Londres (44) chez 100 enfants de 12 ans d’age
moyen retrouvait au cours d’un suivi prolongé de 10 ans une chute du T-score au rachis, variant
de -0,51 a linclusion, a -0,56 a la fin du suivi.

Une étude longitudinale américaine publiée en 1998 (45), s’intéressant au suivi de la DMO sur

1 an et demi dans une population de 41 patients (adultes et enfants, agés entre 9 et 50 ans)
évoquait une diminution significative du Z-score au rachis (-0,4, p< 0,05) et au corps entier

(-0,5, p< 0,0005) au cours du suivi.

Les parameétres ostéodensitométriques au rachis s’amélioraient au cours du suivi de 2% (p=
0,010) dans notre étude sur 'ensemble du suivi, ceci pouvant s’expliquer par la présence de
remaniements dégénératifs fréquents avec I'age, surestimant ainsi les résultats
densitométriques. Les valeurs sont donc d’interprétation difficile au rachis. Cette augmentation
n’était pas retrouvée dans la littérature, néanmoins la plupart des études s’intéressaient au
retentissement au rachis en terme de T et Z-score, et non en valeurs brutes de densité minérale

osseuse.

A notre connaissance, dans la littérature, aucune étude s’intéressant au retentissement osseux
de la mucoviscidose chez les adultes ne bénéficiait d’'un suivi aussi important que notre
analyse.

Cette DMO basse est de cause plurifactorielle. Elle s’explique par un défaut d’acquisition du pic
de masse osseuse pendant I'adolescence, mais également par des facteurs
extra-rhumatologiques comme ['altération de la fonction respiratoire et la répétition des
épisodes infectieux, qui sont associés a une authentique diminution de la DMO dans les

études longitudinales (19).
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C) Facteurs influengant la variation de la DMO

Nous avons étudié I'impact de certains facteurs sur I'évolution de la densité minérale osseuse.

1) Parameétres respiratoires

Nous avons en effet retrouvé dans notre étude une corrélation entre la chute de la DMO au col
fémoral, avec la sévérité de I'atteinte pulmonaire exprimée par les résultats des explorations
fonctionnelles respiratoires, notamment la variation de la CVF dans les analyses uni et
multivariées (p= 0,022) et du VEMS dans les analyses univariées (p= 0,019). Ces paramétres
robustes sont des facteurs pronostiques importants dans I'évolution et la sévérité de 'atteinte
de la mucoviscidose.

Cette corrélation positive entre la sévérité de I'atteinte respiratoire, et 'importance de la maladie
osseuse, a été décrite dans plusieurs travaux (46,47).

Une étude réalisée a Londres en 2016 analysant de fagon rétrospective 289 enfants atteints de
mucoviscidose a effectivement retrouvé que chez les 103 enfants ayant bénéficié d’au moins
une DMO, la diminution de ce paramétre au rachis était significativement associée a un VEMS
plus bas (p= 0,010) (44).

Dans une étude descriptive transversale réalisée au CHU de Lille chez 55 patients suivis pour
une mucoviscidose (41), 51,9% des patients avaient un VEMS < 50%, et le VEMS, exprimé en
pourcentage de la théorique, était significativement corrélé aux résultats de la densitométrie

osseuse a tous les sites (p= 0,01).

2) Parameétres nutritionnels

Notre étude montrait une association significative entre la présence d’un diabéte, et la
diminution de la DMO au col fémoral (p= 0,005), or le diabéte est un paramétre prédictif de
survie chez les patients atteints de mucoviscidose (48).

L’augmentation de I'espérance de vie chez les patients atteints de mucoviscidose a

effectivement vu émerger des co-morbidités endocrinologiques chez ces patients, comme
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I'nypothyroidie, I’hnypogonadisme, et surtout l'insuffisance pancréatique endocrine. Le diabete
est la comorbidité la plus fréquente chez les patients atteints de mucoviscidose.

La présence d’un diabéte est associée chez ces patients a une moins bonne fonction
pulmonaire, une croissance plus pauvre, un statut nutritionnel plus défavorable, et méme une
diminution de la survie (49,50).

Par ailleurs, les analyses univariées retrouvaient un lien entre la pauvreté du statut

nutritionnel (notamment I'albumine dans nos résultats) et la variation de la DMO au rachis et au
col fémoral. En effet, la dénutrition protéino calorique, les apports insuffisants, aggravés par
'augmentation des besoins caloriques secondaires a l'inflammation, s’laccompagnent d’'une
diminution de synthése des facteurs de croissance essentiels a la croissance osseuse (51).
L’évaluation pneumologique et 'amélioration des paramétres nutritionnels est donc un point
central dans le traitement de la mucoviscidose, et dans le développement d’'une meilleure santé
osseuse.

L’insuffisance en vitamine D, favorisée par la malabsorption, peut également participer a la
diminution de la masse osseuse. Dans notre étude, 32 patients (26,8%) avaient une
insuffisance en vitamine D (20-30 ng/mL), tandis que 52 patients (43,6%) étaient carencés (<
20 ng/mL).

Cette hypovitaminose D est de cause plurifactorielle, expliquée notamment par un déficit de
synthése du a une moindre exposition (hospitalisations répétées, activité physique externe
limitée), une insuffisance pancréatique exocrine avec une diminution de I'absorption des
graisses et des vitamines liposolubles, une baisse de la 25-hydroxylation et des protéines
porteuses de la vitamine D.

Nous n’avons néanmoins pas retrouvé de corrélation entre la variation de la densité minérale
osseuse et les taux de 25-OH vitamine D, tout comme I'étude de Hall et al (26).

L’insuffisance pancréatique exocrine, en association avec un hypercatabolisme secondaire aux
infections pulmonaires chroniques, entraine une dénutrition et un IMC bas.

L’IMC moyen de nos patients était de 21,5 kg/m? a I'inclusion. 22 patients (18,5%) avaient une
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insuffisance pondérale (IMC < 19 kg/m?). Ce paramétre clinique influencait la variation de la
DMO au rachis en analyse univariée (p= 0,036). Nous avions rapporté des résultats similaires
dans I'étude transversale réalisée au CHU de Lille sur 55 patients avec une corrélation de la

DMO lombaire, au col fémoral et a la hanche totale avec I'lMC (41).

3) La corticothérapie

Nous n’avons pas retrouvé dans notre étude de corrélation entre I'évolution de la densitométrie
osseuse et la prise de glucocorticoides oraux. Nous avions toutefois un taux trés faible de
patients sous corticothérapie puisque seulement 7 patients (5,9%) recevaient une
corticothérapie orale, et la dose moyenne était de 9,1 mg/jour.

Dans I'étude de Conway et al (36), portant sur 114 patients, la prévalence de I'ostéoporose
était plus importante dans le groupe de patients traités par corticoides (26 versus 7%).

Dans cette étude, I'analyse en régression multiple montrait que la sévérité de I'atteinte
pulmonaire et la corticothérapie étaient prédictives de la DMO. Les corticoides parfois employés
pour améliorer les paramétres respiratoires amplifient la perte osseuse en augmentant la
résorption osseuse et en ralentissant 'ostéoformation. La corticothérapie, en association avec

I'atteinte respiratoire, favorise la perte osseuse chez ces patients.

4) Statut mutationnel F508del

La mutation F508del était présente a I'état homozygote chez 41 patients (34,5%), et a I'état
hétérozygote chez 44 patients (37%). Le statut hétérozygote ou homozygote n’influait pas sur la
variation de la densité minérale osseuse dans notre étude, tout comme dans I'étude de Haworth
(52) et de Yeste (53).

Cependant, dans I'étude de King et al (31), cette mutation était un facteur prédictif indépendant
d’'une baisse de la DMO au col fémoral et au rachis. Il s’agit a notre connaissance de la seule
étude décrivant une association significative entre la mutation F508del et la variation de la

DMO.
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5) Inflammation chronique et surinfections pulmonaires

Plusieurs études font état d’'une surproduction de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1,
IL-6, IL-11) lors des périodes d'exacerbations infectieuses pulmonaires stimulant la résorption
osseuse (54). Néanmoins, nous n’avons pas retrouvé dans notre étude, comme dans celle de
Buntain (55), de lien entre les paramétres inflammatoires biologiques et la variation de la

densité minérale osseuse.

D) Atteinte fracturaire et importance du dépistage

Il n"a pas été décelé de nouveaux événements fracturaires au cours du suivi, sous réserve de
I'absence de double relecture des radiographies, et de la présence de fractures
asymptomatiques.

Cependant, on recensait 21% d’antécédents fracturaires dans la population globale.

14 patients (11,7%) avaient un antécédent fracturaire d’allure ostéoporotique. La fracture la plus
fréquente était celle du poignet (33,3%).

Dans la population traitée par anti ostéoporotique, on recensait 66,7% de fractures, dont 16,7%
de fractures vertébrales.

Ces résultats sont en corrélation avec ceux de la littérature; la méta analyse de 2010 (19)
recensait un total de 33,7% de fractures, dont 14% de fractures vertébrales.

Dans I'étude transversale réalisée au CHU de Lille entre 2006 et 2008 (41), aucune

corrélation n’était décrite entre la survenue d’événements fracturaires et les résultats
densitométriques, en concordance avec les résultats d’une étude anglaise analysant les
événements fracturaires et la DMO chez 151 adultes atteints de mucoviscidose (52).
Néanmoins, considérant la prévalence importante de fractures dans cette population, le
dépistage de I'atteinte osseuse n’est pas a négliger. Les recommandations de la fondation de la
mucoviscidose (56) préconisent une évaluation de la DMO initiale a 'age de 18 ans ou a 8 ans
s’il existe des facteurs de risque significatifs, alors que les consensus européen et frangais
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(21,57) s'accordent pour une évaluation initiale sans distinction a partir de 8 ou 10 ans (annexe
figure 25).

L’évaluation du risque fracturaire doit prendre en compte la recherche des antécédents de
fracture, des facteurs cliniques, et la mesure de la DMO, avec des indications spécifiques
d’intervention pharmacologique en fonction de 'dge (annexe figures 26 et 27).

La prise en charge des complications osseuses de la mucoviscidose doit donc étre globale,

prenant en compte les paramétres nutritionnels, respiratoires, et biologiques.

E) Influence du traitement

Notre étude retrouvait dans le groupe “traitement anti ostéoporotique” un effectif important de
patients ostéoporotiques (66% a V0) et/ou aux antécédents fracturaires (16,7% de fractures
vertébrales). Les patients justifiant d’'une intervention thérapeutique sont effectivement ceux
dont la DMO est souvent la plus séveére.

Dans le groupe “traitement anti ostéoporotique”, la DMO au rachis augmentait significativement
moins au cours du temps par rapport au groupe “non traité” dans I'analyse multivariée.
L’augmentation de la DMO dans la population globale pouvant étre, au moins en partie,
expliquée par les remaniements dégénératifs, bien que notre moyenne d’age de population soit
faible, I'impact du traitement anti ostéoporotique a ce site reste d’interprétation difficile.
Toutefois, aucune association significative n’était recensée dans les analyses multivariées aux
autres sites.

En outre, aucune association significative n’était retrouvée entre la prise d’un traitement
modulateur du CFTR par lumacaftor/ivacaftor, et la variation des parametres osseux au cours
du temps.

Bien que différentes thérapeutiques soient disponibles pour traiter I'ostéoporose, seuls les
biphosphonates ont été étudiés de fagon précise chez les patients atteints de mucoviscidose.
Une méta analyse a retenu six études randomisées chez des patients non transplantés.

Chez les patients traités par biphosphonates (oraux et/ou intraveineux), la DMO augmentait de
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fagon significative au rachis lombaire et au col fémoral a 6,12 et 24 mois, sans réduction
significative sur le nombre de fractures, ni bénéfices sur la survie. Des effets secondaires
étaient rapportés comme des symptdémes pseudo grippaux, une oesophagite, une
hypocalcémie, ou la majoration d’'une insuffisance rénale.

En I'absence d’autre option thérapeutique rapportée actuellement dans la littérature, les
biphosphonates demeurent le traitement de référence de la perte osseuse au cours de la

mucoviscidose (58).

Il) Intéréts et limites de notre étude

A) Intéréts

Un grand nombre de patients était inclus dans notre étude. Par ailleurs, alors que la plupart
des études recherchant une association entre la mucoviscidose et la fragilité osseuse sont
transversales, le caractére longitudinal de notre recherche permettait de s’intéresser au profil
évolutif du retentissement osseux, avec un suivi s’étendant en moyenne sur 7 ans. Notre étude
vient en complément de celle réalisée en 2006 (41). Cette étude transversale s’intéressait
notamment aux facteurs associés a une ostéoporose, parmi lesquels le statut respiratoire
(VEMS exprimé en litres) et nutritionnel (IMC). Nous souhaitions de notre c6té insister sur le
caractére évolutif de la DMO sur notre suivi prolongé, ce pourquoi nous avons préféré ajuster
les facteurs associés a la variation de DMO aux valeurs obtenues a baseline, afin de mettre en
avant les parameétres associés a I'évolution, en s'affranchissant ainsi de facteurs associés a une
DMO déja plus faible a I'inclusion. De nombreux facteurs étaient recherchés (démographiques,
biologiques, nutritionnels, respiratoires), permettant ainsi de réaliser un état des lieux de la
santé globale des patients atteints de mucoviscidose au CRCM de Lille.

Par ailleurs, a notre connaissance, notre étude est la premiére recherchant une association
entre la prise du traitement par lumacaftor/ivacaftor et la variation des paramétres

ostéodensitométriques.
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B) Limites

Nous avons utilisé la définition de I'ostéoporose de la World Health Organization, basée sur le
T-score, la plus répandue dans la littérature, cependant ce parameétre n’est pas le plus
approprié chez les plus jeunes patients. Cette limite est pondérée par I'age extrémement
variable des patients de cette cohorte, I'exclusion des patients mineurs, et la longueur du suivi.
Par ailleurs, il est plus difficile de déterminer un Z-score qu’un T-score, puisqu’il faut

disposer de sujets sains pour chaque catégorie d’age, et qu’il n’est applicable que chez les
patients de corpulence “normale”, ce qui aurait pu entrainer des diagnostics par excés dans

notre étude.

Malgré le nombre important de patients dans notre étude, le caractére longitudinal implique

un biais de recrutement dont nous ne pouvions nous affranchir ; les patients inclus ayant
nécessairement bénéficié d’au moins 2 évaluations densitométriques.

Notre faible nombre de patients dans le groupe traitement anti ostéoporotique, pourrait
expliquer 'absence de corrélation significative pour le col fémoral et la hanche.

Il en est de méme pour le traitement par lumafactor/ivafactor, les effectifs étaient faibles, en lien
avec la récente autorisation de mise sur le marché du traitement (2015), imposant un recul
moins important pour ces patients, le suivi évolutif étant au maximum de 5 ans.

Compte tenu de nos premiers résultats, il semble toutefois pertinent d’envisager une étude sur
'impact du traitement dans la mucoviscidose, en comparant les groupes “anti ostéoporotique”,
“lumafactor/ivacaftor”, “absence de traitement”, et en insistant notamment sur les facteurs
associés a la prescription de chaque thérapeutique, en présence d’effectifs plus conséquents et
d’'un meilleur recul.

Par ailleurs, nous avons exclu de notre recherche les patients traités a la fois par traitement anti

ostéoporotique et par modulateur de CFTR, afin d’évaluer spécifiquement le retentissement
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de chaque traitement sur la variation des parameétres osseux. Cependant, étant donné leurs
différents modes d’action, il pourrait étre intéressant d’évaluer en présence d’effectifs plus

conséquents I'effet combiné de ces traitements sur le métabolisme osseux.

lll) Perspectives thérapeutiques

Etant donné les récentes découvertes sur I'expression du CFTR dans les ostéoblastes et
ostéoclastes humains (59,60), les modulateurs du CFTR pourraient avoir un impact non
seulement sur la fonction pulmonaire, mais également sur la maladie osseuse, et ainsi jouer un
réle prometteur chez ces patients.

Des études (61,62) suggerent en effet que la restauration de CFTR pourrait améliorer la
formation, la masse et la microarchitecture osseuse. En effet, plusieurs études ont montré que
la perte de la protéine CFTR fonctionnelle est associée a une majoration de I'inflammation
pulmonaire chronique, qui aggrave le métabolisme osseux (63).

Néanmoins, des études ont suggéré un rdle direct du canal CFTR dans la régulation du
métabolisme osseux, en modulant la production d’ostéoprotégérine et de prostaglandine.

La perte de 'activité de la protéine CFTR serait associée a une diminution des taux
d’ostéoprotégérine, et une augmentation de la libération de prostaglandines.

La restauration de la protéine CFTR pourrait ainsi contribuer a 'amélioration du métabolisme
osseux, indépendamment du statut pulmonaire et nutritionnel (34).

Une récente étude a montré des résultats prometteurs aprés 1 a 3 ans de traitement par
modulateur de CFTR (ivacaftor) chez sept patients porteurs de la mutation Gly551Asp, avec
une augmentation du Z-score a la colonne lombaire supérieure a 0,2 déviations standards chez
5 patients, et une stabilité de la DMO chez les deux autres, confirmant les bénéfices de la
restauration de CFTR sur le remodelage osseux (40).

Une triple combinaison (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) a récemment été approuvée pour les
patients de 12 ans et plus, avec présence de la mutation F508del a I'état homozygote ou

hétérozygote. Ce nouveau traitement associe la nouvelle génération de correcteurs
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(elexacaftor) au tezacaftor/ivacaftor.

Comme le lumacaftor et le tezacaftor, I'elexacaftor aide la protéine CFTR a prendre la bonne
forme afin de mieux s’intégrer dans la membrane apicale. Son efficacité a été démontrée dans
deux essais randomisés en comparaison a un placebo (64) ou au tezacacftor/izacaftor seul
(65). Cette combinaison permettait une amélioration des paramétres respiratoires (amélioration
du VEMS de 10% en comparaison avec le tezacaftor/izacaftor, et de 14% versus placebo), et
diminuait également le nombre d’exacerbations pulmonaires. Or nous savons que ces
parameétres sont fortement liés a I'inflammation et au remodelage osseux, il pourrait donc étre

pertinent d’évaluer le retentissement osseux de ces traitements.

D’autres études sont donc nécessaires afin de mieux comprendre le role du CFTR dans le
métabolisme osseux, pour appréhender de fagon plus précise I'impact des modulateurs du

CFTR sur la santé osseuse.
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CONCLUSION

L’augmentation de I'espérance de vie chez les patients atteints de mucoviscidose a vu émerger
de nouvelles atteintes extra pulmonaires, dont les complications osseuses.

Notre étude retrouve, en cohérence avec la littérature, une DMO plus basse au col fémoral et a
la hanche totale chez ces patients, et, plus précisément a travers notre suivi prolongé, une
diminution progressive de ces parameétres osseux au cours du temps.

Cette altération osseuse est corrélée de fagon significative a la dégradation de paramétres
respiratoires pronostiques importants, ainsi qu'a des parametres biologiques, et nutritionnels
comme l'existence d’un diabéte.

Une approche multidisciplinaire est donc indispensable afin de mieux prendre en charge la
maladie osseuse chez les patients atteints de mucoviscidose; 'amélioration des parameétres
respiratoires doit s'accompagner d’une optimisation du statut nutritionnel et métabolique.

Le traitement de référence actuel des complications osseuses de la mucoviscidose demeure les
biphosphonates, cependant de nouvelles thérapeutiques comme les modulateurs du CFTR
offrent des perspectives prometteuses.

D’autres recherches sont nécessaires pour préciser les mécanismes du retentissement osseux
chez les patients atteints de mucoviscidose, et pour déterminer I'impact osseux des

modulateurs du CFTR, afin de mieux cibler les stratégies thérapeutiques futures.
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ANNEXES

Figure 21: Evolution du nombre de patients depuis 1992
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Tableau 22: Evolution annuelle des principaux indicateurs

Années d'enquéte

Indicateurs 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Patients recensés* 4949 5304 5568 5711 5966 6138 6251 6423 6628 6783 7114
Patients vus dans l'année** 4934 5293 5549 5702 5954 6126 6240 6409 6619 6776 6931
Enfants 2806 2942 3015 3015 3067 3106 3084 3065 3092 3075 3055 (44.1%)
Adultes 2128 2351 2534 2687 2887 3020 3156 3344 3527 3701 3876 (55.9%)
+de 40 ans 198 250 310 338 399 452 509 586 669 758 827 (11.9%)
Hommes 2585 2760 2886 2937 3084 3166 3226 3314 3438 3543 3610 (52.1%)
Femmes 2349 2533 2663 2765 2870 2960 3014 3095 3181 3233 3321(47.9%)
Age moyen (années) 173 176 181 185 191 195 201 207 212 21.8 22.3
Age médian (années) 16.0 162 165 169 174 178 182 189 193 19.9 20.3
Age minimum (années) 0.1 0.1 0 0.1 0 0.1 0.1 0.1 0 0.1 0.1
Age maximum (années) 758 768 778 80 880 868 825 828 832 :84. 85.1

*Patients pour lesquels le statut vital est connu, qu'ils aient été vus ou non par un centre.

Registre frangais de la mucoviscidose 2017

**Patients de référence pour les statistiques figurant dans ce rapport, hormis les données sur les décés.
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Figure 22: Pyramide des ages
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Le décrochage (classe creuse) correspondant aux enfants nés en 2013 a été vérifié avec les données du programme de
dépistage néonatal. Aucune explication claire n'est obtenue a ce jour.

Figure 23: Prévalence de la mucoviscidose par département (nhombre de patients pour
100 000 habitants)
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Réalisé avec Philcarto : http:/ /philcarto.free.fr
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Figure 24: Critéres diagnostiques selon les recommandations de la fondation de la
mucoviscidose actualisée de 2016 (66)
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Figure 25: Surveillance des paramétres osseux chez les patients atteints de
mucoviscidose selon les différentes recommandations (67)
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- Adulte aprés 50 ans, T-
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* poids corporel idéal < 90%, VEMS < 50 %, corticothérapie supérieur a 5mg par jour pendant plus de 3 mois, retard

pubertaire, antécédent fracturaire.
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Figure 26: Criteres justifiant une intervention thérapeutique (67)
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Figure 27: Options thérapeutiques disponibles dans I’atteinte osseuse de la
mucoviscidose de I’adulte (67)

Mode d’administration Posologie
Biphosphonates
Alendronate Oral 70mg par semaine
Risedronate Oral 35mg par semaing ou 150mg par
mois
Ibandronate Oral 150mg par mois
v 3mg tous les 3 mois
Pamidronate v 30-60mg tous les 3 mois
Acide Zoledronique v 5 tous les 12 mois
Autres inhibiteurs de la
résorption osseuse
Denosumab SC 60mg tous les 6 mois
SERMs Oral Seulement femmes ménopausées
Agents stimulant la formation
osseuse
Teriparatide SC 20ug/j pendant 2 ans
Abaloparatide SC 80ug/j pendant 2 ans
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Résultats: 119 patients étaient inclus, dont 12 (10%) traités par anti ostéoporotique, et 30 (25,2%)
par lumacaftor/ivacaftor. La prévalence de 'ostéoporose en termes densitométriques a I'inclusion
était de 8,4%, et de 12,6% a la fin du suivi. La DMO diminuait de fagon significative au col fémoral
(-6%, p< 0,001), et a la hanche totale (-2%, p< 0,001), sur 'ensemble du suivi. La baisse de la
DMO au col fémoral était associée de fagon significative a la chute de la CVF, et a la présence
d’un diabéte. Au rachis, la DMO augmentait de fagon significative (2%, p= 0,01) et de fagon plus
importante chez ’'homme que chez la femme.

La DMO au rachis augmentait de facon significativement moins importante dans le groupe
traitement anti ostéoporotique par rapport au groupe non traité. Il n’était pas retrouvé d’association
entre la prise d’un traitement par lumacaftor/ivacaftor et la variation de la DMO.

Conclusion: Nos données ostéodensitométriques confirment une baisse de la DMO au col fémoral
et a la hanche au cours de la mucoviscidose, avec un suivi prolongé dans notre étude, en lien avec
la sévérité des parameétres respiratoires et nutritionnels, sans influence de la prise d’'un traitement
anti ostéoporotique ou modulateur du CFTR. L’intérét des modulateurs du CFTR dans la
prévention de la perte osseuse reste a préciser.

Composition du Jury :

Président : Professeur Bernard CORTET

Assesseurs : Professeur Julien PACCOU, Docteur Olivier LE ROUZIC, Docteur Anne
PREVOTAT, Docteur Isabelle LEGROUX-GEROT

82




