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Introduction
1 Anorexie mentale

L’anorexie mentale (AM) est un trouble du comportement alimentaire d’étiologie pluri-
factorielle et aux conséquences graves. Elle touche principalement les jeunes femmes
et les adolescentes avec un sex ratio de 8 : 1 [1]. L'adolescence est la période de la
vie la plus propice a l'apparition de troubles des conduites alimentaires, les
modifications corporelles et psychiques étant au centre de la problématique. Il a été
mis en évidence 2 pics de survenue de la maladie : 14 et 18 ans. La prévalence est
estimée entre 1 a 4% chez les femmes et a 0,3% chez les hommes en Europe [2].
Plusieurs études suggerent une émergence et une augmentation de l'incidence de
'anorexie mentale depuis les années 1990. L’incidence serait stable dans les pays
occidentaux, l'augmentation de lincidence concerne les pays non occidentaux

subissant des changements sociétaux rapides, notamment certaines régions d’Asie

3],

Selon le DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition)
actualisé en 2013, I'anorexie mentale se caractérise par une restriction alimentaire
conduisant a un faible indice de masse corporelle, une altération de I'image de soi et
une peur intense de prendre du poids [4]. Le critere aménorrhée a été supprimé, étant
difficilement applicable ou reproductible chez les hommes, les femmes prépubéres et

les femmes sous contraception hormonale.

L’anorexie est une pathologie psychiatrique chronique dont le retentissement
somatique est majeur. Les conséquences a court terme sont essentiellement liées a
l'intensité de la dénutrition et si elles existent, aux conduites purgatives, pouvant mettre
en jeu le pronostic vital en raison de trouble hydroélectrolytique. A long terme, la

complication organique la plus fréquente est 'ostéoporose et son risque fracturaire.



L’évolution, difficilement prévisible au début, est hétérogéne. Elle peut étre favorable
et conduire a la guérison ou étre péjorative. L’anorexie correspond a la pathologie
psychiatrique présentant le risque le plus élevé de mortalité [5], il atteindrait 5,1 %o [6].

Dans un tiers des cas, elle évolue vers la chronicisation.

2 Retentissement osseux de I’anorexie :

2.1 Densité minérale osseuse (DMO) :

L’ostéoporose est une maladie diffuse du squelette caractérisée par une masse
osseuse basse et des altérations micro-architecturales du tissu osseux conduisant a

une augmentation de la fragilité osseuse et a un risque accru de fracture [7].

Aujourd’hui, l'ostéoporose est un enjeu de santé publique. L’incidence de
I'ostéoporose augmente avec I'age. Aprés cinquante ans, une femme sur deux et un
homme sur cing présentera une fracture ostéoporotique. Certaines fractures sont
désignées comme séveres, car associées a une morbidité, une perte d’autonomie et

une mortalité accrue [8].

On oppose classiquement l'ostéoporose primitive, qui concerne généralement la
femme aprés la ménopause (ostéoporose post-ménopausique) a l'ostéoporose
secondaire. Les étiologies secondaires sont diverses, pouvant correspondre a des
troubles endocriniens (hypercorticisme, hyperparathyroidie primitive, hyperthyroidie,
hypogonadisme), métaboliques (hémochromatose), des pathologies chroniques
d’'organes (insuffisance rénale et hépatopathie chronique). Elles peuvent aussi étre
d’origine toxique (alcool et tabac) ou iatrogéne (corticoides, antiépileptiques, anti-

aromatases dans le traitement du cancer du sein).

L’élément central du dépistage d’une fragilité osseuse repose sur la mesure de la
densité minérale osseuse (DMO). De nombreuses études épidémiologiques ont établi
qu'une DMO abaissée constitue un facteur de risque majeur de fracture.
L’absorptiométrie biphotonique aux rayons X (DXA) est la technique de référence, en

mesurant la DMO au rachis lombaire et a la hanche. Les résultats sont rendus en T-



score, Z-score selon des dérivations standards et densité minérale osseuse en g/cm?.
Le Z-score correspond au hombre d'écarts-types entre la valeur du sujet et la valeur
moyenne des adultes de méme sexe et de méme age. Le T-score équivaut au nombre
d'écarts-types entre la valeur du sujet et la valeur moyenne des adultes jeunes de

méme sexe

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

Organisation) en 1994, selon les valeurs de la DMO et la survenue de fracture [9] :

- T-score 2-1 DS : normal ;

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

- T-score <-2.5 DS : ostéoporose ;

- T-score < -2.5 DS et présence d’au moins une fracture sévére : ostéoporose

sévere.

Pour I'enfant, la femme en pré-ménopause ou 'homme de < 50 ans, on utilise
préférentiellement le Z-score. L’ostéoporose est définie par un Z-score inférieur ou

égal a - 2 DS, et 'ostéopénie par un Z-score compris entre -2 et -1 DS.

2.2 Pic de masse osseuse :

La minéralisation du squelette osseux est un processus qui débute pendant la vie
foetale et se termine a la fin de I'adolescence. Le contenu minéral osseux passe de 30
g a la naissance a 1200 g chez I'adulte. Le pic de masse osseuse, ou capital osseux
maximal, est défini comme la quantité de tissu osseux accumulé a la fin de la
croissance et de la maturation squelettique. L'age exact auquel est atteint le pic de
masse osseuse est l'objet de controverses dans la littérature, vraisemblablement
parce qu'il varie selon le site squelettique et selon le sexe. Toutefois, il est acquis que
plus de 95 % du capital osseux de fin de croissance est accumulé, a tous les sites, a
I'age de 20 ans [10,11].

10



La masse osseuse acquise durant I'enfance et 'adolescence apparait essentielle pour
la qualité de l'os adulte. Plus particulierement, le pic de masse osseuse apparait
comme un déterminant essentiel dans I'ostéoporose de I'adulte. Par conséquent, tout
facteur pouvant influencer I'acquisition de la masse osseuse, en particulier autour de
I'adolescence, peut avoir un effet a long terme, prédisposant a une fragilité osseuse.
Ainsi, certains auteurs considéerent I'ostéoporose comme une maladie pédiatrique

avec un retentissement gériatrique.

Le caractére héréditaire de la variabilité du pic de masse osseuse est de I'ordre de
60% a 80%. Néanmoins, d’autres facteurs interviennent, notamment des facteurs
alimentaires (apport en calcium, énergie, protides), mécaniques (poids et activité
physique en charge) et environnementaux (tabac, alcool). Par conséquent, une
carence d’apport alimentaire et notamment de faibles apports calciques sont

responsables d’'une diminution du pic de masse osseuse [12].

Plusieurs études ont montré que les femmes développant leur anorexie avant 18 ans
ont une DMO significativement plus basse que celles dont la maladie apparait a 'age
adulte, avec la méme durée d’aménorrhée [13,14]. Cela témoigne de I'impact de la

maladie sur I'acquisition du pic de masse osseuse.

2.3 Anorexie et fragilité osseuse :

by

Plusieurs auteurs ont comparé la DMO a différents sites chez des patientes
anorexiques et des sujets sains. Les patientes anorexiques ont toujours une DMO plus
faible et on retrouve une ostéoporose chez environ 20 a 30 % d’entre elles et une

ostéopénie dans prés de 50 % a 90 % des cas [15].

Dans l'anorexie mentale, I'activité ostéoclastique est plus importante que I'activité
ostéoblastique, conduisant a une diminution significative de la densité minérale
osseuse et une perturbation de 'homéostasie calcique [16]. La perte osseuse se
produit aussi bien dans I'os trabéculaire que dans I'os cortical, bien qu’elle soit plus

11



prononcée dans le premier [17]. Les patientes anorexiques ont également une
altération de la microarchitecture, corticale et trabéculaire, aboutissant a une

résistance osseuse réduite [18].

La littérature retrouve une augmentation du risque de fracture chez les patientes
anorexiques. Elles surviennent aux sites habituels de fractures ostéoporotiques, a
savoir les vertébres, le radius et I'extrémité supérieure du fémur. Une patiente
anorexique présentant une maladie évoluant depuis 5,8 ans en moyenne voit son

risque de fracture multiplié par sept par rapport a une femme saine du méme age [19].

La Haute Autorité de santé (HAS), dans ses recommandations éditées en juin 2010
pour la prise en charge de l'anorexie mentale, préconise la réalisation d'une
ostéodensitométrie apres 6 mois d’aménorrhée, puis tous les 2 ans en cas d’anomalies

ou d’aménorrhée persistante [20].

2.4 Mécanismes de perte osseuse :

Les mécanismes physiopathologiques responsables d’une perte osseuse dans 'AM
sont multiples et intriqués. Il s’agit d’'un mécanisme complexe, ne pouvant étre limité
gu’au seul retentissement de la carence d’apports nutritionnels et vitamino-calciques.

Il s’agit d’adaptations endocriniennes, secondaires a la dénutrition :

- Déficit en cestrogene

- Perturbation du métabolisme de I'hormone de croissance IGF-1

- Hypercorticisme

- Déficit en vitamine D

- Perturbation du métabolisme lipidique (leptine, adiponectine)

- Facteurs impliqués dans la différenciation adipocytes/ostéoblaste comme Pref-
1 (les cellules ostéoblastiques et adipocytaires proviennent de la méme lignée
cellulaire, par conséquent, la diminution de la différentiation ostéoblastique

orienterait plutot les précurseurs vers la voie adipocytaire).
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2.4.1 Déficit en cestrogene :

Les altérations du cycle menstruel sont fréquentes, environ 70% des femmes
anorexiques [21]. Cela se manifeste généralement par une aménorrhée, une
diminution de la concentration en cestrogéne et des gonadotrophines, suggérant un

hypogonadisme hypogonadrotrope.

Les estrogénes exercent un réle actif en diminuant lactivité et la survie des
ostéoclastes et favorisent l'ostéoformation par l'activation des ostéoblastes [22].
L’hypoestrogénie entraine donc, a linverse, une augmentation de la résorption
osseuse et une diminution de I'ostéoformation accélérant la perte osseuse. La carence
en cestrogene joue donc un rdle propre dans I'ostéoporose secondaire de I'anorexie.
Dans la littérature, on retrouve une corrélation entre la DMO, la durée et I'age de début
de 'aménorrhée [16,23,24]. Un déficit en estrogenes a été rapporté comme un facteur

étiologique important de perte osseuse dans cette population [14].

La perte osseuse observée dans cette population n’est pas uniquement expliquée par
le déficit en cestrogénes. En effet une étude a objectivé une DMO plus basse chez les
patientes anorexiqgues comparativement a des patientes suivies pour un

hypogonadisme [25].

De plus, le gain de masse osseuse précede la récupération des cycles chez des
patientes anorexiques gueéries et les traitements estrogéniques ne permettent pas de

prévenir la perte osseuse de ces patientes [14,23].

2.4.2 Hypercorticisme :

Dans les phases de jelne de la maladie, il existe une hyperactivité de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Les mécanismes en jeu sont I'état de stress
induit par la malnutrition chronique, [I'hyperactivité physique ainsi que
I'hyperaldostéronisme secondaire a la dénutrition. Les taux plasmatiques d’ACTH et
de cortisol sont donc souvent augmentés, indiquant un état d’hypersécrétion de CRH.

On observe également une augmentation du cortisol libre urinaire.

13



L’hypercorticisme, en inhibant la prolifération des ostéoblastes et la formation osseuse,
est délétere pour la santé osseuse. Les études objectivent des taux de cortisol
inversement proportionnels a la densité minérale osseuse [25,26]. Il n'est cependant
pas clair si cette corrélation observée reflete d’'un effet direct du cortisol sur le tissu
osseux ou si I'hypercortisolémie est simplement un reflet physiologique de la sévérité

du trouble du comportement alimentaire sous-jacent.

243 Axe GH-IGF-1:

Les patientes anorexiques présentent également une altération de 'axe GH-IGF-1.
Selon Misra et al. [27] les patientes anorexiques ont des taux d’hormone de croissance
(GH) élevée et des taux d’IGF-1 faibles, suggérant un certain degré de résistance a la
GH. Etant donné l'effet stimulant de I'lGF-1 sur la différenciation des précurseurs
ostéoblastiques et leur différenciation, un taux faible d’IGF-1 peut contribuer a une

diminution de la densité minérale osseuse.

2.4.4 Métabolisme lipidique :

Plusieurs études suggerent également un role direct du tissu adipeux via une action
endocrine de la leptine sur le tissu osseux, et de I'adiponectine. La leptine est une
adipokine anorexigéne dont le taux est diminué en cas de dénutrition, y compris dans
'anorexie mentale [28]. Chez des femmes souffrant d’anorexie mentale, la densité
minérale osseuse est corrélée a la leptine circulante [29]. Cette hypoleptinémie
participe a 'hypogonadisme hypogonadotrope, par diminution de la sécrétion pulsatile
de la GnRH [30].

L’adiponectine (ADPN), adipokine produite par le tissu adipeux, a un effet favorable

sur le métabolisme. Elle a pour but de réduire la production hépatique de glucose,

favoriser I'oxydation des lipides hépatiques, et augmenter la captation musculaire du

glucose. L'adiponectine a montré des effets directs et indirects sur le métabolisme

osseux grace a la modulation de plusieurs transductions de signaux et de molécules

de remodelage osseux comme l'ostéocalcine [31]. Dans le cadre de l'anorexie
14



mentale, plusieurs études s'accordent a retrouver des taux d'adiponectines plus élevés

gue dans la population générale [32—34].

2.4.5 Déficit vitamino-calcique :

Les réles de la carence en calcium et en vitamine D restent a préciser dans la perte
osseuse chez les patientes anorexiques. Dans la majorité des études, la calcémie est
normale et la DMO n’est pas significativement plus élevée chez des patientes

anorexiques supplémentées en calcium, comparativement a celles qui ne I'étaient pas.

Concernant la vitamine D, les études sont contradictoires. Dans le travail de Audi et
al. [35] les auteurs ont rapporté une carence en vitamine D (25 OHD3) chez 24,6 %
des patientes anorexiques. D’autres études retrouvent des concentrations normales
[36]. Néanmoins, I'importance du déficit en population générale rend difficilement
interprétable une hypovitaminose D [37]. Ce mécanisme n’explique donc pas a lui seul,

la perte osseuse observée chez les patients souffrant d’anorexie mentale

3 Prise en charge thérapeutique :

La prise en charge des patientes anorexiques est multidisciplinaire, intégrant un
soutien psychiatrique, somatique et nutritionnel. L’objectif principal est la récupération
pondérale ainsi que le retour des menstruations pour pallier la perte osseuse.
Néanmoins plusieurs études montrent que I'amélioration est partielle et ne permet pas

une restauration ad intregrum [38].

La littérature a montré I'efficacité d’autres traitements comme les bisphosphonates, le
tériparatide, sans que des recommandations officielles existent. De plus leur utilisation
chez des femmes en age de procréer doit étre limitée, compte tenu des effets
secondaires tératogénes. La supplémentation vitamino-calcique semble
indispensable, surtout chez les patientes carencées, mais n’est pas suffisante. Enfin,

l'intérét des cestro-progestatifs oraux sur la densité osseuse n’a pas été démontré [38].
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4 Objectifs de larecherche:

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer I'impact de I'anorexie mentale sur le
métabolisme osseux a moyen et long termes. Notre cohorte était composée de
patientes anorexiques suivies au CHU de Lille. Nous avons ainsi déterminé la
prévalence de I'ostéoporose chez des patientes anorexiques suivies au CHU de Lille,

initialement (\V0), puis & moyen (V1) et long termes (V2).

Les objectifs secondaires étaient de déterminer les facteurs influengant I’évolution des

parametres densitométriques lors du suivi.
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Matériel et méthodes

1 Design de I’étude

Nous avons mené une étude observationnelle, prospective, descriptive et
monocentrique. Toutes les patientes étaient suivies dans le service de psychiatrie
CHU de Lille, ou un diagnostic d’anorexie mentale avait été posé. Pour étre incluses
les patientes devaient avoir été adressées au service de rhumatologie pour une
évaluation de la santé osseuse (consultation, biologie et DMO). L'évaluation a été
approuvée par le comité d'éthique local et toutes les patientes ont donné leur

consentement éclairé écrit & participer (N° 2012 A01009 34).

Selon les valeurs de la densitométrie osseuse réalisée a l'inclusion, nous avons

distingué 3 groupes de patientes :

- Groupe 1 : Patientes ostéoporotiques
- Groupe 2 : Patientes ostéopéniques

- Groupe 3 : Patientes ayant une DMO normale

L’objectif principal était d’étudier la prévalence de I'ostéoporose, en analysant la
variation de la densité minérale osseuse (DMO) a l'inclusion (VO0), aprés 1 a 2

annees de suivi (V1) et apres 5 a 6 années de suivi (V2).

Les objectifs secondaires étaient de déterminer les facteurs influengant I'évolution
des paramétres densitométrique sur I'ensemble du suivi, soit entre VO (inclusion) et
V1 (1 a2 ans apres l'inclusion) soit entre VO et V2 (5 a 6 ans aprés l'inclusion),

notamment :

Parametres cliniques

Parametres biologiques

Parameétres anthropométriques

17



2 Patientes et données

Notre population source était constituée de patientes anorexiques suivies en
psychiatrie au CHU de Lille, adressées en rhumatologie pour réalisation d’'un bilan

0SSEeUX.
Les patientes ont été incluses prospectivement de septembre 2013 a décembre 2016.

Les patientes étaient suivies annuellement en hopital de jour de rhumatologie, avec
un objectif de suivi sur 6 ans. En raison d’'un nombre important de perdues de vue,

nous avons décidé d’analyser les données recueillies a 3 temps du suivi :

- Visite 0 (VO) correspondant a la 16 évaluation rhumatologique

- Visite 1 (V1) correspondant aux données recueillies lors de la 2° ou 3¢
évaluation rhumatologique

- Visite 2 (V2) correspondant aux données recueillis lors de la 5¢ ou 6¢

évaluation rhumatologique

A noter, pour les patientes ayant réalisé les 2 évaluations de 2¢ et 3¢ année de suivi,
nous avons sélectionné les données correspondantes a la 3¢ année. |l a été réalisé

de méme pour les 5¢ et 6° années de suivi.
2.1 Données cliniques

Les données cliniques ont été recueillies lors de I'évaluation annuelle en rhumatologie.
Elles comprenaient :

- Des données socio-démographiques avec I'age, 'age du début de I'anorexie,
la présence ou non d’aménorrhée, la durée d’aménorrhée

- Des paramétres anthropométriques : poids, IMC

- Des facteurs de risques d’ostéoporose : les antécédents personnels et
familiaux de fractures chez les parents du premier degré, la présence d’'une
intoxication alcoolique, la présence d’une intoxication tabagique, les
antécédents de corticothérapie, les antécédents de pathologie thyroidienne,
les apports calciques journaliers (selon l'auto-questionnaire de Fardelonne), le

niveau d’activité selon 'EVOS.
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2.2 Données biologiques

Un bilan biologique était réalisé de fagon systématique lors de I'évaluation en hépital

de jour, avec réalisation des examens suivants, a jeun le matin :

- Un bilan d’ostéopathie fragilisante : calcémie, calcémie ionisée,
phosphatémie, 25 hydroxy vitamine D, la parathormone (PTH)
- Un bilan de la fonction rénale avec la créatinémie
- Un bilan nutritionnel avec I'albuminémie
- Un bilan hormonal évaluant
o la composante gonadotrophique (LH, FSH et 'cestradiol),
o la composante thyréotrope (TSH ultrasensible, T3 et T4)
o la composante somatotrope (IGF1 ou stomatomédine C)
o la composante corticotrope (cortisol a 8h)
o la prolactine
o linsuline et la leptine
- Un dosage des marqueurs des remodelages osseux :
o Marqueurs de la résorption osseuse : cross laps sérique (CTX)
o Margueurs de la formation osseuse : ostéocalcine, phosphatases
alcalines osseuses (PAO)

2.3 Analyse de la DMO

L’évaluation de la densité minérale osseuse par absorptiométrie a rayons X était
réalisée sur un appareil DISCOVERY (Hologic Inc., Bedford MA, USA). Le coefficient
de variation était de 1 % pour les mesures du rachis lombaire et de 2 % pour les
mesures de la hanche. Compte tenu de I'dge moyen de notre population, les résultats
ont été exprimés en Z-score, et nous avons utilisé le critere de I'OMS pour
I'ostéoporose, c'est-a-dire un Z-score < -2 DS. Les mesures ont été réalisées soit dans
le service de rhumatologie, soit dans le service de médecine nucléaire, les 2 appareils
ayant été cross calibrés la comparaison des résultats a pu étre effectuée. La DMO a

ete réalisée a chaque temps du suivi : VO, V1 et V2.

Les résultats étaient rendus en g/cm? d’hydroxyapatite pour la DMO, et en Z-score
pour 4 sites : rachis lombaire, hanche totale, col fémoral et corps entier.

Les données de la composition corporelle recueillies étaient :
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- Lamasse grasse totale (TBF) en kg et rapporté au corps entier en %

- La masse maigre totale (TLM) en kg et la masse maigre appendiculaire (ALM)
en kg

- L’adiposité viscérale (VAT), en cm?

- L’indice de masse grasse ou Fat Mass Index (FMI) en kg/m?2

- L’indice de masse maigre appendiculaire (ALM/taille2) en kg/mz

Une masse maigre diminuée a été définie comme une masse musculaire
appendiculaire inférieure de 2 déviations standard (DS) a la moyenne par rapport aux
valeurs observées dans une population saine entre 18-54 ans. Les valeurs limites
utilisées pour l'indice de masse maigre appendiculaire sont : < 7 kg/m2, chez les

hommes et < 6 kg/m2, chez les femmes.

3 Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée par I'unité de méthodologie biostatistiques du CHU
de Lille, a l'aide du logiciel SAS, version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectifs et de pourcentages.
Les variables quantitatives gaussiennes ont été décrites en termes de moyenne et
d’écart-type et les variables quantitatives non gaussiennes en termes de médiane et
d’intervalle interquartiles. La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement

et testée a l'aide du test de Shapiro-Wilk.

Les taux de patientes ostéoporotiques et ostéopéniques ont été decrits avec leur

intervalle de confiance a 95%.

Les caractéristigues des patients a VO et a V2 ont été comparées entre les 3 groupes
a l'aide d’un test du Chi-deux pour les variables qualitatives, a I'aide d'une ANOVA
pour les variables quantitatives gaussiennes, et a I'aide d’un test de Kruskal-Wallis

pour les variables quantitatives non gaussiennes.

Les corrélations des caractéristiques des patientes avec les valeurs de DMO ont été

évaluées a l'aide du coefficient de corrélation de Spearman.

Les évolutions des différentes DMO ont été étudiées a I'aide de modéles linéaires
mixtes (covariance non structurée) pour tenir compte de la corrélation entre les
mesures répétées chez les mémes patients, et en incluant le temps (comme variable
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catégorielle) comme effet fixe. Puis I'analyse multivariée a été réalisée a partir des
variables dont le seuil de significativité en univariée était de p<0,2 selon la méthode
du pas a pas. Les résultats sont exprimés en termes de coefficient assorti d’'un
intervalle de confiance a 95%.

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

1 Flowchart

De septembre 2013 a décembre 2016, 184 patientes ont été incluses dans I'étude.
Dans notre population, 184, 91 et 55 patientes ont été évaluées respectivement a VO,
V1 et V2. Parmi ces patientes, 49 (27,1%) ont eu une évaluation a VO et V1, 13 (7%)
ont eu une évaluation a VO et V2, 80 patientes (43,4%) ont réalisées uniqguement la

1¢re évaluation. Seules 42 patientes (22,8%) ont réalisé les 3 évaluations.

Durant le suivi, nous avons eu une patiente décédée.

Ostéoporotique n= 70 .
Ostéopénique n = 67 < VO = 184 patientes

DMO normale n =47

A 4 \ 4

Ostéoporotique n = 38 Patientes ayant
Ostéopénique n = 40 < V1 = 91 patientes réalisées VO et V2,
DMO normalen =13 sans V1 =13

Ostéoporotique n = 22

Ostéopénique n = 23 < V2 =55 patientes
DMO normale n =10

Figure 1 : Flow chart
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2 Description des patients a I'inclusion :

2.1 Caractéristiques cliniques :

L’ensemble des caractéristiques des patientes est résumé dans le tableau 1. L’age
moyen est de 23 (z+ 4,7) ans. L'IMC moyen est de 16,89 (+ 2,7) kg/m2. Le groupe 1
avait un IMC significativement plus bas (15.77 + 2.24 kg/m?) que le groupe 2 (17.13
2.46 kg/m?) et le groupe 3 (18.21 + 3.01 kg/m?), p<0,001. L’anorexie a débuté en
moyenne a 18 ans et évolue depuis en moyenne 5 ans. La maladie débutait plus
précocement dans le groupe 1 comparativement au groupe 2 (17.64 + 3.59 années,
p=0,036). Il était objectivé une aménorrhée chez 133 patientes (72,3%), avec une
durée moyenne d’aménorrhée de 3 ans. La durée d’aménorrhée était plus longue dans
le groupe 1 (4.15 = 3.65 années, p<0,001) comparativement aux autres groupes.
L’anorexie sous sa forme restrictive pure concernait 129 patientes (70,1%), alors que
la forme d’anorexie associée aux conduites purgatives était présente chez 55 patientes
(29,9%).

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques des patientes a l'inclusion

Total des patientes  Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

Caractéristiques démographiques (n=184) (n=70) (n=67) (n=47) P-value
Age, années (moyenne * DS) 184 23.23+4.74 23,09+4.65 23,07+4.71 23,2+4.62 0,56
Poids (moyenne * DS) 184 46.00 +£7.98 458+7.83 459+7.86 46 + 8,01 0,23
IMC (kg/m?) (moyenne t DS) 184 16.89+2.70 15.77+2.24 17.13+2.46 18.21+3.01 <0.001
Age de début anorexie, années (moyenne  DS) 184 19.29 +4.47 17.64+3.59 17.58+4.38 19.51+4.67 0,036
Durée anorexie, années (moyenne * DS) 184 5.09+4.30 5.18+4.19 5.07+4.07 4.97+4.85 0,55
Aménorrhée, n (%) 184 133 (72,3) 54 (77,1) 47 (70,1) 32 (68,1) 0,5
Durée aménorrhée (moyenne + DS) 184 3.18+3.23 4,15+3.65 2.78+2.48 2.13+3.07 <0.001
Anorexie restrictive pure, n (%) 184 129 (70,1) 58 (31,6) 43 (23,3) 28 (15,2) 0,06

Concernant les facteurs de risques d’ostéoporose, en dehors du tabac retrouvé chez
19% des patientes, aucun autre facteur n’a été mis en évidence (consommation
d’alcool, prise de corticoide, immobilisation prolongée, hyperthyroidie). Les apports
calcigues moyens, calculés a l'aide de l'auto-questionnaire de Fardelonne, sont de
790,4 mgl/j.
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Tableau 2 : Facteurs de risque d'ostéoporose

Total des
) , . Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

Facteurs de riques ostéoporose N patientes

(n=70) (n=67) (n=47)
(n=184)
Tabagisme, n (%) 184 35(19) 9(4,8) 12(6,5) 14(7,6)
Alcool, n (%) 184 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Dysthyroidie, n (%) 184 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Immobilisation, n (%) 184 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
IMC (kg/m) (moyenne + DS) 184 16.89+2.70 15.77+2.24 17.13+2.46 18.21+3.01

- IMC < 21 kg/m?, n (%) 184 169 (91,8) 69 (37,5) 63(34,2) 37(20,2)

- IMC < 18 kg/m?, n (%) 184 130(70,6) 59(32,0) 45 (24,4) 26(14,2)
Corticothérapie, n (%) 184 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Activité physique faible (EVOS < 2), n (%) 184 125 (67,9) 52(28,3) 43(23,3) 30(16,3)
Antécédent familiaux FESF au ler degré, n (%) 184 3(1,5) 1(0,5) 1(0,5) 1(0,5)
Apports calciques (mg/j) (moyenne * DS) 184 794.8+376.9 876.5+343.7 757.7+421.8 730.4%336.7

P-value

0,06
NA : effectif <8
NA : effectif <8
NA : effectif<8
p<0,001
p<0,001
p<0,001
NA : effectif <8
0,12
NA : effectif <8
0,03

Des antécédents de fracture ont été signalés par 28 patientes. A total, 41 fractures

ont été recenseées : il s’agissait pour la plupart de fractures traumatiques

périphériques. Néanmoins, 2 patientes ont un antécédent de fracture du bassin

(sacrum et coccyx) et une patiente a un antécédent de deux fractures vertébrales

non traumatique. Ces 3 patientes étaient issues du groupe 1.

Tableau 3. Données fracturaires a l'inclusion

Données fracturaires

Fractures distales des membres inférieurs, n (%)
Cheville, n (%)
Jambe, n (%)

Fractures du bassin, de la hanche et du fémur, n (%)
Bassin, n (%)
Hanche, n (%)

Fractures du membre supérieur, n (%)
Epaule, n (%)
Poignet, n (%)

Fracture de la colonne vertébrale, clavicule et cotes, n (%)
Vertébre, n (%)
Clavicule, n (%)
Cotes, n (%)

Fractures des doigts et orteils, n (%)
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N

184
184
184
184
184
184
184
184
184
184
184
184
184
184

Total des
patientes
(n=184)
3(1,63)
1(0,54)
2(1,08)
3(1,63)
2(1,08)
1(0,54)
13 (7,06)
4(2,17)
9(4,89)
11(5,97)
2(1,08)
6(3,26)
3(1,63)
11(5,97)

Groupe 1
(n=70)

2(1,08)
1(0,54)
1(0,54)
2(1,08)
2(1,08)
0(0)
6(3,26)
1(0,54)
5(2,71)
5(2,71)
5(2,71)
1(0,54)
2(1,08)
9(4,89)

Groupe 2  Groupe 3

(n=67)

0(0)
0(0)
0(0)
1(0,54)
0(0)

(n=47)

1(0,54)
0(0)
1(0,54)
0(0)
0(0)
0(0)
3(1,63)
2(1,08)
1(0,54)
1(0,54)
0(0)
1(0,54)
0(0)
1(0,54)



2.2 Caractéristiques biologiques :

Le bilan phosphocalcique était normal chez la totalité des patientes. Il était objectivé
une insuffisance en vitamine D (taux de 25-OH-Vitamine D inférieur a 30 ng/mL) chez
59% des patients.

La PTH moyenne était de 43,91 + 20,16 pg/mL. |l était objectivé 9 patientes (4,8%) a
VO avec une hyperparathyroidie (PTH>70pg/mL), principalement secondaire a une

insuffisance ou une carence en vitamine D.

Le dosage des marqueurs de la résorption osseuse mettait en évidence un
déséquilibre du remodelage osseux en faveur d’'un hyper-remodelage osseux avec
une augmentation des marqueurs de résorption osseuse (crosslaps sériques, CTX) en
regard d’'une formation osseuse normale (ostéocalcine et phosphatases alcalines
osseuses dans les normes basses). Dans le groupe 1, il était objectivé des taux plus
élevés de CTX (4845 pmol/L en moyenne, p=0,024) comparativement aux 2 autres
groupes. De méme, les taux de d’ostéocalcine et de phosphatases alcalines osseuses
étaient significativement plus bas dans le groupe 1 (respectivement p=0,007 et
p<0,001)

Il n’y avait pas d’anomalie du bilan hormonal dans la population générale a VO, en
dehors d’'une une oestradiolémie effondrée dans les 3 groupes. La leptine était plutdt
basse, avec une moyenne a 3,6 ng/ml. Ces données sont résumées dans le tableau
3.
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Données biologiques

Calcium (mg/L)

Phosphore (mg/L)
25-OH-Vitamine D (ng/mL)
PTH (pg/mL)

Phosphates alcalines (UI/L)
Albumine (g/L)

CTX femmes non MP (pmol/L)
Ostéocalcine (ng/mL)

PAL osseuse (mcg/L)

TSH (mcUl/mL

T3 (pmol/L)

T4 (pmol/L)

LH (mUl/mL)

FSH (mUl/mL)
CEstradiol (pg/mL)
Somatomédine (ng/mL)
Cortisol (pg/dl)
Prolactine (ng/mL)
Bp3 (ng/mL)
Insuline (LUI/mL)
Leptine (ng/mL)

180
179
183
138
157
182

Groupe 1
(n=70)

Groupe 2
(n=67)

Bilan phosphocalciques

94.0 (91.0 ; 97.0)
38.0(35.0 ; 42.0)
26.10 +12.71
36.0 (32.0 ; 55.0)
58.0 (45.0 ; 73.0)
44.11+4.28

95.0 (93.0 ; 97.0)
37,5 (34,5 ; 41,5)
26.82 +11.30
41.0(34.0 ; 56.0)
50.50 (42.0 ; 62.0)
44.00 +3.32

Bilan des marqueurs du remodelage osseux

182
182
178

143
143
143
182
182
183
182
182
135
180
177
179

4845 (2735 ; 6532)
22.5(14.0 ; 31.0)
11.4 (7.9 ; 17.0)

4231 (3028 ; 5564)
23.0 (15.0 ; 29.0)
10.7 (7.8 ; 13.6)

Bilan endocrinien

1.3(0.9; 1.9)
3.94+£0.81
9.1(8.5;10.7)
0.6(0.1;2.1)
2.8(0.4;4.7)
16.5 (7.0 ; 37.0)

9.0 (6.0; 12.0)
470+1.17
2.5(2.0; 4.4)
2.9(2.0;6.3)

1.4 (1.0;2.2)
417+0.73
9.1(8.2;10.3)
0.8(0.1;4.2)
3.5(0.3;5.5)
22.0 (8.0 ; 40.0)

160.0 (118.0 ; 216.0) 206.0 (135.0; 273.0) 1
17.20 (14.50 ; 21.10)

18.0 (14.0 ; 21.6)
10.0 (7.0 ; 14.0)
5.07 +1.04
3.2(1.8;4.9)
47(25;7.4)

Tableau 4 : Données biologiques a l'inclusion

Groupe 3
(n=47)

94.0 (92.0 ; 97.0)
37,0 (34.0 ; 42.5)
28.28+9.78
35.5 (31.5 ; 45.5)
49.0 (38.0 ; 58.0)
42.21+3.47

3604 (1952 ; 4742)
17.0 (12.0 ; 22.0)
8.75 (7.0 ; 10.2)

1.8(1.2;2.3)
4.39+0.65
9.7 (9.0 ; 11.0)
1.4 (0.1; 4.0)
2.9(0.8;5.0)
15.0 (9.0 ; 46.0)
65.0 (127.0 ; 208.0)
16.0 (13.5 ; 20.2)
11.0 (7.0 ; 15.5)
4.78 £0.96
2.8(1.8;4.6)
43(25;8.8)

P-value

0,63
0,65
0,6
0,22
0,02
0,04

Normes

85 - 105
22 -40
>30
12 - 65
40 - 150
35-52

0,024 270 — 3250

0,007
<0.001

0,04
0,02
0,09
0,26
0,68
0,75
0,01
0,32
0,33
0,13
0,56
0,09

11-37
11-70

04-36
38-58
8,6 - 16,6
2-76
43-9
30- 240
80 - 209
9-22
52-26,5
2,6-58
2,7-10,4
37-11,1

2.3 Caractéristiqgues densitométriques et anthropomeétriques :

Nous avons observé, a la visite initiale, une ostéopénie chez 67 patientes (36,5%) et

une ostéoporose chez 70 patientes (38%). La DMO était normale chez seulement 47

patientes (25,5%).

En comparant les 4 sites, les valeurs de masse osseuses les plus basses étaient

observées au col fémoral.

26



Tableau 5. Caractéristiques densitométriques a l’inclusion

DMO (g/cm2)
Z-score (DS)
DMO (g/cm2)
Z-score (DS)
DMO (g/cm2)
Z-score (DS)
DMO (g/cm2)
Z-score (DS)

Hanche totale

Col fémoral

Rachis lombaire

Corps entier

Caractéristiques densitométriques VO

Moyenne L Minimum /
, Médiane )

* écart type Maximum
0,82+0,14 0,82 0,38/1,32
-1,09+ 1,14 -1,1 -5,7/2,9
0,72+0,14 0,72 0,37/1,36
-1,23+1,19 -1,3 -5/4,4
0,87+ 0,13 0,86 0,53/1,29
-1,42+1,33 -1,4 -5,7/2,4
1,10+0,11 1,09 0,85/1,41
-0,05+1,38 -0,1 -3,5/4

Parmi les 184 patientes, 72 avaient une masse maigre diminuée (valeurs limites <6

kg/m2 chez les femmes), soit une prévalence de 39 %. Concernant les parameétres

anthropométriques, il était objectivé des taux significativement plus bas de 'ensemble

des parameétres anthropométriques dans le groupe 1. Seule I'adiposité viscérale était

similaire dans les 3 groupes.

Tableau 6. Caractéristiques anthropométriques a l'inclusion

Caractéristiques anthropométriques

Indice de masse corporelle (IMC, kg/m?) (moyenne + DS)

Masse grasse totale corps entier (TBF, kg) (moyenne + DS)

Adiposité viscérale (VAT, cm?) (moyenne  DS)
Fat Mass index (FMI, kg/m?) (moyenne t DS)

Masse maigre totale (TLM, kg) (moyenne * DS)

Masse maigre appendiculaire (ALM, kg) (moyenne x DS)

N

184
184
184
184
184
184

Indice de masse maigre appendiculaire (ALM/taille?, kg/m?) 184

2.4 Caractéristigues médicamenteuses :

Total des
patientes
(n=184)

16.89+2.70
10,54 +4,96
120.4+102.9
3.85+1.75
33,15+4,78
13.58 +2.07
4.96 +0.66

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
(n=70) (n=67) (n=47)
15.77£2.24 17.13+2.46 18.21+3.01
31,12 +43,32 33,42 £42,50 35,74 £49,01
103.3+56.92 83.68 +53.11 150.4 +133.7
341+1.66 3.92+150 4.35+2.04
28.79+3.17 32.67+4.55 37.35%6.61
12.82+£2.02 13.63+1.81 14.50+2.08
4.74+0.61

5.00+0.66 5.20+0.63

P-value

<0.001
<0.001
0,31
0,034
<0.001
<0.001
<0.001

A Tinclusion, 55 patientes (soit 29,9 %) bénéficiaient d’'une contraception par pilule

oestro-progestative et 22 patientes (soit 12,1 %) recevaient un traitement hormonal

substitutif. Les patientes du groupe 1 recevaient plus frequemment un traitement

hormonal substitutif, comparativement aux groupes 2 et 3 (p=0,013). Deux patientes
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recevaient un traitement par bisphosphonate oral (acide alendronique). Ces deux

patientes étaient issues du groupe 1.

A l'issue de la consultation, 112 patientes, soit 60,9% ont recu une supplémentation

en vitamine D.

Tableau 7. Caractéristiques médicamenteuses a l'inclusion

Total des
Caractéristiques médicamenteuses N patientes Groupel Groupe 2 Groupe 3 P-value
(n=184) (n=70) (n=67) (n=47)
Traitement hormonal substitutif, n (%) 184 22 (12) 14 (20) 7 (10,4) 1(2,1) 0,013
Bisphosphonate, n (%) 184 2(1,09) 2(2,9) 0 (0) 0 (0) NA : effectif < 8

3 Evolution clinique au cours du suivi

A V1, nous avons pu évaluer 91 patientes. Il était objectivé une aménorrhée chez 40
patientes (44%). La durée moyenne entre les évaluations de VO et V1 était de 19,2

mois.

A V2, nous avons pu évaluer 55 patientes. Il était objectivé une aménorrhée chez 17
patientes (30,9%). La durée moyenne entre les évaluations de VO et V2 était de 72,4

mois.

Tableau 8. Caractéristiques démographiques a V2

Total des patientes  Groupe 1 Groupe2  Groupe3

Caractéristiques démographiques V2 N (n=55) (n=22) (n=23) (n=10) P-value
Age début anorexie, année (moyenne +DS) 55 18.1014.24 18.64+5.08 16.78+3.27 17.70+5.36 0,58
Durée anorexie, année (moyenne t DS) 55 5.09+4.30 6.14+491 500+3.34 7.70+5.79 0,65
Durée aménorhée, année (moyenne t DS) 55 19.29+4.47 410+£3.81 287+2.13 4.06+3.19 0,56
Aménorrhée, n (%) 55 17(30,9) 13(23,6) 3(13,6) 1(10)  NA:effectif<8

3.1 Evolution biologique au cours du suivi

A V1, le taux de 25-OH Vitamine D moyen était de 29,84 (+ 13,64) ng/mL avec une
meédiane a 30 ng/mL. Le reste du bilan phosphocalcique était normal. Les dosages
des CTX diminuaient, mais restaient toujours supérieurs aux normes avec un dosage
moyen de 3844 (x 2514) pmol/l.
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A V2, la valeur moyenne de 25-OH Vitamine D était encore plus élevée, a 31,45 (+
11,47) ng/mL avec une médiane a 29 ng/mL Les marqueurs du remodelage osseux
étaient normalisés avec des CTX moyens a 2326 (x 2233) pmol/l. Il n’était pas
objectivé pas de différence significative entre les 3 groupes concernant les marqueurs

biologiques a la fin du suivi.

Tableau 9. Caractéristiques biologiques a V2

Total des
Caractéristiques biologiques V2 N atientes Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 P-value
q9 6'q P (n=22) (n=23) (n=10)
(n=55)
Dosage 250HD (ng/ml) 55 31.45+11.47 33.64+12.77 29.91+10.99 30.20%9.72 0,52
Ostéocalcine (pg/l) 55 23.96+16.13 24.33+21.83 249511294 21.00%6.41 0,54
Crosslaps sériques (ng/ml) 55 2326+2233 2720 £ 2589 257912073 914.7+1109 0,07

Phosphatases alcalines osseuses (UI/L) 55 16.32+7.62 16.92 +9.48 16.59+6.89 14.48+4.52 0,94

Oestradiol (nmol/L) 55 47.96+45.59 54.00+52.76 42.91+43.40 47.60+38.04 0,45

3.2 Evolution anthropométrique et densitométrique au cours du
Suivi

A V1, I'IMC moyen était de 17,67 (x 2,68) kg/m?.

A V2, 'IMC moyen était de 18,42 (+ 3,36) kg/m?. Il était observé une augmentation de
1,62 kg/m? entre 'IMC moyen de VO et de V2. Il n’y a plus de différence statistique
concernant I'IMC dans les 3 groupes. Concernant les autres parametres
anthropométriques mesurés, seule la masse maigre totale et la masse maigre
appendiculaire étaient significativement plus basses dans le groupe ostéoporotique.

Les valeurs moyennes et écarts-types des mesures anthropométriques a V2 des
différents groupes sont regroupées dans le tableau 10.
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Tableau 10. Caractéristiques anthropométriques a V2

Caractéristiques anthropométriques a V2 N Total d(en s:;:;ientes G{::;; 1 G{::;:) 2 G{::foe) 3 P-value
Indice de masse corporelle (IMC, kg/m?) {moyenne £DS) | o 18.4243.36 17484374  1862£270  2005¢343 0,12
Masse grasse totale corps entier (TBF, kg) (moyenne +DS) o5 3571.6500  3950+6839  2639:6227 330246925  0.68
Adiposité viscérale VAT, cm) (moyenne + DS) 55 217349210 2089+1063  2143+8574 24217739 0,64
Fat Mass index (FMI, kg/m?) (moyenne + DS) 55 5.95+2.26 605:2.64  558+191  654+2.20 0,68
Masse maigre totale (TLM), kg) {(moyenne £ DS) 55 32.03£5.43 2879+3.17 3267455  3735:661  <0.001
Masse maigre appendiculaire (ALM, kg) (moyenne £DS) | g 12.3042.09 1114+140  1264:2.00 13984225  <0.001

3.3 Evolution de la DMO au cours du suivi dans la population

générale
41,80% 4% 41,80%
38,00% L 40% -
o 36,5%
S
& 25,50%
8
c
S 18,20%
3 14,20%I
CL I
Ostéoporose Ostéopénie Normal

EVO mV1 mV2

Figure 2. Evolution du statut osseux selon les visites

A V1, il était objectivé 38 patientes ostéoporotiques (41,8%) et 40 patientes ayant une
ostéopénie densitométrique (44%). A V2, il était objectivé 22 patientes ayant une

ostéoporose (40%) et 23 patientes ayant une ostéopénie (41,8%).

Comme objectivé a la visite VO, en comparant les 4 sites de mesure densitométrique
a V2, les valeurs de masse osseuses les plus basses étaient observées au col fémoral.
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Tableau 11. Caractéristiques densitométriques a V2

Caractéristiques densitométriques V2

Moyenne L. Minimum /

, Médiane .
* écart type Maximum
Hanche totale DMO (g/cm2) 0.78 £0.14 0.79 0.45|1.27
Z-score (DS) -1.18+1.14 -1.15 -3.60 | 3.50
Col fémoral DMO (g/cm2) 0.69+0.14 0.69 0.42 | 1.27
Z-score (DS) -1.30 £ 1.17 -1.35 -3.40 | 3.50
Rachis lombaire DMO (g/cm2) 0.87+£0.14 0.85 0.62 | 1.25
Z-score (DS) -1.32+1.36 -1.50 -3.70 | 2.40
. DMO (g/cm2) 1.04 £ 0.09 1.05 0.79] 1.25

Corps entier

Z-score (DS) -0.86 £ 1.15 -0.80 -4.40| 1.70

Au cours du suivi, nous avons recensé la survenue de 28 évenements fracturaires.
Parmi ceux-ci, 11 fractures étaient survenues aprés un traumatisme de faible

cinétique. Il était recensé :

- 3 fractures du bassin et 1 fracture de I'extrémité supérieure du fémur

- 7 fractures de cotes
L’ensemble de ses fractures étaient issues des patientes du groupe 1.
Les 16 autres fractures étaient traumatiques :

- 4 fractures des doigts ou des orteils.
- 5 fractures de I'extrémité inférieure du radius et de I'ulna.

- 8 fractures de I'extrémité inférieure du tibia

3.4 Evolution des prescriptions médicamenteuses

A V1, 27 patientes avaient une contraception par pilule oestro-progestative. 21
patientes (25,6%) recevaient un traitement hormonal substitutif. Trois patientes
recevaient un traitement par bisphosphonates oraux par acide risédronique. A l'issue
de la consultation intermédiaire, 40 patientes avaient recu une supplémentation
vitaminique.

A V2, 19 patientes recevaient une contraception par pilule oestro-progestative. 7

patientes recevaient un traitement hormonal substitutif et 3 patientes bénéficiaient d’'un
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traitement par bisphosphonates (acide zolédronique ou acide risédronique). A l'issue

de la consultation, 38,9% des patientes avaient recu une supplémentation vitaminique.

Tableau 12. Caractéristiques médicamenteuses a V2

Total des
G 1G 2 G 3
Caractéristiques médicamenteusesaV2 N patientes roupe roupe roupe P-value
(n=22) (n=23) (n=10)
(n=55)
Traitement hormonal substitutif, n (%) 55 7(12,5) 6(10,9) 1(1,8) 0(0) NA:effectif<8
Bisphosphonate, n (%) 55 3(3,45) 3(3,45) 0(0) 0(0) NA:effectif<8

4 Evolution de la DMO au cours du suivi

4.1 Dans la cohorte globale

A la hanche totale, les variations de la DMO étaient toutes statistiguement
significatives (p<0,0001). Entre VO et V1, il était objectivé une diminution de la DMO
de - 0.021 £ 0.004g/cm?, soit -2,1%. Entre V1 et V2, il était objectivé une augmentation
de la DMO 0,012 + 0,008 g/cm2, soit + 1,48%. Entre VO et V2, il était objectivé une
diminution de la DMO - 0,009 * 0,008 g/cm?, soit de -1,05%.

Au col fémoral, les variations de la DMO n’étaient pas significatives (p=0,26). Entre VO
et V1, il était objectivé une baisse de la DMO de -0,005 + 0,005 g/cm?, soit de -0,72%.
Entre V1 et V2, I'évolution était en faveur d’'une diminution de -0,007 + 0,008 g/cm2,
soit -1,04%. Entre VO et V2, il était objectivé une variation non significative de -0,013
+ 0,008 g/cmz, soit de -1,73%.

Au rachis lombaire, les variations de la DMO étaient toutes statistiguement
significatives (p<0,0001). Entre VO et V1, il était objectivé une augmentation de la DMO
de 0,017 = 0,004 g/cm2, soit +2,01%. Entre V1 et V2, il était objectivé une
augmentation de la DMO de 0,025 + 0,010 g/cm2, soit +2,85%. Entre VO et V2, il était
objectivé une augmentation de la DMO de 0,043 £ 0,010 g/cmz, soit +4,92%.
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Au corps entier, I'évolution osseuse entre VO et V1 était significative (p<0,0001) avec
une augmentation de la DMO de 0,041 + 0,010 g/cm2, soit + 3,67%. Entre V1 et V2, il
était objectivé en évidence une diminution significative de la DMO (p<0,0001), avec -
0,090 + 0,012 g/cm2, soit -7,83 %. Entre VO et V2, il existait une diminution signification
de la DMO (p<0,0001) de -0,049 + 0,007 g/cm?, soit de -4,44%.

1,15
1,05
£ 0,95 )
=] ==@==Co| fémoral
3
o Hanche
S 0,85 . .
a Rachis lombaire
Corps entiers
0,75
® = —0
0,65
VO V1 V2

Figure 3. Evolution de la DMO selon les sites au cours du suivi de la population étudiée

4.2 Parmi les patientes ayant eu les 3 visites

A la hanche totale, les variations de la DMO étaient toutes statistiguement
significatives (p=0,011). Entre VO et V1, il était objectivé une diminution de la DMO de
-0.024 + 0.007g/cmz, soit -3,03%. Entre V1 et V2, il était objectivé une augmentation
de la DMO de 0,008 £ 0,009 g/cm2, soit + 1,1%. Et entre VO et V2, on retrouvait une
diminution de la DMO de -0,015 £ 0,01g/cm?, soit de -1,9%.

Au col fémoral, les variations de la DMO n’étaient pas significatives (p=0,302). Entre
VO et V1, il était objectivé une baisse de la DMO de -0,008 + 0,007g/cm?, soit de -
1,1%. Entre V1 et V2, I'évolution était en faveur d’'une diminution de -0,007 + 0,009
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g/cmz?, soit -0,9%. Entre VO et V2, il était objectivé une variation non significative de -
0,015 + 0,010 g/cm?, soit de -2,1%.

Au rachis lombaire, les variations de la DMO étaient toutes statistiquement
significatives (p=0,014). Entre VO et V1, il était objectivé une augmentation de la DMO
de 0,010 £ 0,007 g/cm2, soit + 1,7%. Entre V1 et V2, il était objectivé une augmentation
de la DMO de 0,026 + 0,011 g/cm2, soit +3,08%. Entre VO et V2, il était objectivé une
augmentation de la DMO de 0,035 + 0,011 g/cm?, soit +4,29%.

Au corps entier, I'évolution osseuse entre VO et V1 était significative avec une
augmentation de la DMO (p<0,0001) de 0,052 + 0,016 g/cm2, soit +4,8%. Entre V1 et
V2, il était objectivé une diminution significative de la DMO (p<0,0001), avec -0,096 +
0,018 g/cm2, soit -8,4 %. Entre VO et V2, il existait une diminution significative de la
DMO (p<0,0001) de -0,044 + 0,008 g/cm?, soit de -4,03%.

4.3 Parmi les patientes sous traitement hormonal substitutif et
bisphosphonates :

Devant un nombre insuffisant de patientes sous traitement hormonal substitutif ou

sous bisphosphonates, nous n’avons pas pu réaliser d’analyse en sous-groupe dans

cette catégorie de patiente.

5 Facteurs associés a la présence d’'une ostéoporose a
VO

Le tableau 5 représente les résultats de I'étude de corrélation des divers facteurs
associés a la DMO a l'inclusion au col fémoral, a la hanche totale, au rachis lombaire

et au corps entier.

L’analyse selon le coefficient de corrélation de Spearman pour les variables
guantitatives socio-démographique montre :

- Une corrélation positive entre 'age de début de I'anorexie et la DMO au rachis
lombaire (r=0.165, p=0.02) et au corps entier (r=0.22, p=0.001)
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Une corrélation négative entre la durée d’ameénorrhée et la DMO aux 4 sites
(soit au col fémoral (r=-0.44, p<0.001), a la hanche totale (r=-0.43, p<0.0001),
au rachis lombaire (r=-0.37, p<0.001) et au corps entier (r=-0.35, p<0.001)).
Une corrélation négative entre la durée d’anorexie et la DMO aux 4 sites (soit
au col fémoral (r=-0.21, p=0.002), a la hanche totale (r=-0.22, p=0.002), au
rachis lombaire (r=-0.15, p=0.04) et au corps entier (r=-0.25, p=0.005)).

Une corrélation négative entre les apports calciques et la DMO au rachis
lombaire (r=-0.23, p=0.003)

Concernant les variables quantitatives biologiques, il est objectivé :

Une corrélation positive entre les taux de prolactine et la DMO a la hanche
(r=0.17, p=0.03)

Une corrélation négative entre les taux de phosphatases alcalines osseuses et
la DMO aux 4 sites (soit au col fémoral (r=-0.17, p=0.01), a la hanche totale (r=-
0.22, p=0.002), au rachis lombaire (r=-0.23, p=0.001) et au corps entier (r=-
0.28, p<0.001)).

Une corrélation négative entre les taux d’ostéocalcine et la DMO au rachis
lombaire (r=-0.15, p=0.03), col fémoral (r= -0.16, p=0.03) et hanche totale (r=-
0.14, p=0.04)

Une corrélation négative entre le taux de PAL et la DMO a la hanche (r=-0.17,
p=0.03)

Une corrélation positive entre le taux de leptine et la DMO au rachis (r=0.17,
p=0.02)

Une corrélation positive entre le taux d’insuline et la DMO a la hanche totale
(r=0.16, p=0.02) et au col fémoral (r=0.18, p=0.01)

Une corrélation positive entre le taux de LH et la DMO au rachis lombaire
(r=0.18, p=0.01)

Concernant les variables quantitatives anthropométriques, il est objectivé :

Une corrélation positive entre I'IMC a I'inclusion et la DMO aux 4 sites (soit au
col fémoral (r=0.31, p<0.001), a la hanche totale (r=0.36, p<0.001), au rachis
lombaire (r=0.37, p<0.001) et au corps entier (r=0.2, p=0.006)).

35



- Une corrélation positive entre le FMI et la DMO au col fémoral (r=0.16, p=0.03)
la hanche totale (r=0.21, p=0.006) et le rachis lombaire (r=0.21, p=0.006).

- Une corrélation positive entre la masse maigre appendiculaire et la DMO aux 4
sites (soit au col fémoral (r=0.33, p<0.001), a la hanche totale (r=0.41, p<0.001),
au rachis lombaire (r=0.31, p<0.001) et au corps entier (r=0.29, p<0.001)).

- Une corrélation positive entre la masse grasse totale et la DMO au col fémoral
(r=0.26, p=0.002), la hanche totale (r=0.27, p<0.001) et au rachis lombaire
(r=0.28, p<0.001)

Concernant les facteurs qualitatifs, il n’a pas été retrouvé d’association entre la

présence d’'une aménorrhée et la DMO aux 4 sites.

Une analyse multivariée a été réalisée pour les 4 sites afin de déterminer les facteurs
associés a la DMO. Pour la hanche, seule la durée d’aménorrhée (p=0,03) et le taux
de PAO (p=0,02) restaient significativement associé a la DMO hanche totale. Pour le
col fémoral, la durée d’anorexie (p=0,01) et ’ALM (p=0,04) étaient significativement
associés. Pour le rachis, I'IMC (p=0,02) et le taux de PAO (p=0,01) étaient
significativement associés. Au corps entier, 'IMC (p=0,007) était significativement

associé.
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Tableau 13. Régression linéaire des différentes variables quantitatives explicatives de la variation densitométrique par sites de mesures en analyse univariée

Rachis lombaire

Col fémoral

Hanche totale

Corps entier

Mean = SD, median

Mean = SD, median

Mean + SD, median

Mean = SD, median

-val -val -val -val

Déterminants des valeurs de DMO or correlation coefficient (r) pvaiue or correlation coefficient (r) pvaiue or correlation coefficient (r) pvalue or correlation coefficient (r) pvalue
Age début anorexie 0,165 0,02* 0,09 0,2* 0, 11 0,1* 0,227 0,001*
Durée aménorrhée -0,374| 0,0001* -0,44| 0,0001* -0,434| 0,0001* -0,352| 0,0001*
Durée anorexie -0,151| 0,04* -0,219| 0,002* -0,226| 0,002* -0,205| 0,005*
Apport calciques -0,238| 0,003* -0,111|  0,1* -0,191| 0,02* -0,207|  0,01*
Ostéocalcine -0,157 0,03* -0,16 0,03* -0,147 0,04* -0,241 0,001*
PAO -0,231| 0,001* -0,178| 0,01* -0,226 0,002* -0,281| 0,0001*
Prolactine 0,065 0,45* 0,12| 0,16* 0,179| 0,03* 0,058 0,4*
Leptine 0,172 0,02* 0,144 0,05* 0,143 0,05* -0,02 0,7*
PAL -0,147( 0,06* -0,09( 0,23* -0,171| 0,03* -0,156 0,05*
LH 0,18 0,01* 0,09 0,2* 0,08 0,2* 0,036 0,6*
Insuline 0,147| 0,05* 0,18| 0,01* 0,168 0,02* 0,134| 0,07*
IMC 0,37( 0,0001* 0,313( 0,0001* 0,363| 0,0001* 0,2| 0,006*
ALM 0,314 0,0001* 0,338( 0,0001* 0,416 0,0001* 0,292| 0,0001*
TBE 0,289 0,0001* 0,226 0,002* 0,27| 0,0002* 0,07 0,3*
EMI 0,211 0,006 0,167 0,03* 0,21 0,006* -0,001 0,9*
Aménorhée 0,46** 0,76** 0,15** 0,77**

Oui 0,85+0,13 0,69+0,20 0,81+0,14 1,1+0,11
Non 0,87+0,16 0,70+0,21 0,84+0,12 1,10+0,10

* Spearman correlation test; ** Student test




6 Facteurs associés a I’évolution de la DMO au cours du

Suivi

6.1 Corrélation entre VO et V1

L’analyse de régression linéaire bivariée pour les variables quantitatives objective :

- Une corrélation positive entre la masse grasse et I'évolution de la DMO au col

fémoral, hanche totale et rachis lombaire (respectivement (r = 0,28, p=0,0006),
(r=0,36, p=0,0003), (r = 0,24, p=0,01)
- Une corrélation positive entre le FMI et I'évolution de la DMO au col fémoral (r

= 0,27, p=0,01)

- Une corrélation positive entre la masse maigre appendiculaire et I'évolution de
la DMO au rachis (r = 0,26, p=0,01)
- Une corrélation négative entre le taux phosphatases alcalines osseuses et
I'évolution de la DMO au rachis lombaire (r = -0,24, p=0,007)

Dans un modele de régression linéaire multivariée incluant les facteurs dont « p<0,10

», Nous n'avons pas objectivé de facteurs prédictifs d’'une évolution de la DMO au col

fémoral. A la hanche totale, nous avons observé une perte osseuse densitométrique

significative du fait de taux de CTX élevés (p=0.02, R2=0,37). Nous avons également

observé une association entre 'ALM et I'évolution de la DMO a la hanche totale
(p=0.001, R2=0,37), rachis lombaire (p=0.0007, R2=0,43) et corps entier (p=0.002,

R2=0,85).

Tableau 14. Facteurs associés a |'évolution de la DMO entre VO et V1

Rachis lombaire Col fémoral Hanche totale Corps entier
correlation correlation correlation correlation
Facteurs associées DMO coefficient | p-value | coefficient| p-value | coefficient| p-value | coefficient| p-value
entre Vet V1 (r) (n) (n (r)
TBF 0,24 0,01 0,28 0,006 0,36 0,0003( -0,00018 0,99
FMI 0,05 0,65 0,27 0,01 0,15 0,17 0,01 0,92
ALM 0,26 0,01 0,11 0,31 0,05 0,61 0,08 0,45
PAO -0,29 0,007 -0,004 0,9 -0,03 0,75 -0,077 0,48




6.2 Corrélation entre V1 et V2

L’analyse de régression linéaire bivariée pour les variables quantitatives montre :

- Une corrélation positive entre le niveau d’activité physique et I’évolution de la
DMO au col fémoral et a la hanche totale (respectivement de (r = 0,36, p=0,02),
(r=0,37, p=0,02))

- Une corrélation positive entre la masse maigre appendiculaire et I'évolution de
la DMO au rachis lombaire, col fémoral et hanche totale (respectivement de (r
= 0,40, p=0,001), (r = 0,35, p=0,03), (r = 0,34, p=0,003))

- Une corrélation positive entre I'IMC et I'évolution de la DMO au rachis lombaire
(r=0,37, p=0,01)

- Une corrélation négative entre les taux de phosphatases alcalines osseuses et
I'évolution de la DMO aux 4 sites (au col (r = -0,50, p=0,001) a la hanche (r=-
0,34, p=0,03) au rachis (r=-0,48, p=0,001) au corps entier (r=-0,46, p=0,002)).

- Une corrélation négative entre le taux de CTX et I'évolution de la DMO au rachis
lombaire (r =-0,40, p=0,009) et au col fémoral (r =-0,36, p=0,002)

Dans un modele de régression linéaire multivariée incluant les facteurs dont « p<0,10
», hous n'avons pas objectivé de facteurs prédictifs d’'une décroissance de la DMO au
rachis lombaire, a la hanche totale et au corps entier. Au col fémoral, nous avons
observé une perte osseuse densitométrique significative du fait de taux de CTX éleveés
(p=0.006, R?=0,40).

Tableau 15. Facteurs associés a l'évolution de la DMO entre V1 et V2

Rachis lombaire Col fémoral Hanche totale Corps entier
Facteurs correlation correlation correlation correlation

associées DMO | coefficient | p-value | coefficient| p-value | coefficient| p-value | coefficient| p-value

entre VletV2 (r) (r) (r) (r)
Activité physique 0,09 0,55 0,36 0,02 0,37 0,02 -0,09 0,18
IMC 0,37 0,01 0,0006 0,99 0,04 0,78 -0,07 0,62
ALM 04 0,01 0,35 0,03 0,34 0,03 0,03 0,83
PAO -0,48 0,001 -0,5 0,0012 -0,46 0,003 -0,46 0,002
CTX -04 0,009 -0,36 0,02 -0,29 0,06 -0,04 0,77
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6.3 Corrélation entre VO et V2

L’analyse de régression linéaire bivariée pour les variables quantitatives montre :

- Une corrélation positive entre I'IMC et I'évolution de la DMO au rachis lombaire
(r=0,39, p=0,002)

- Une corrélation positive entre le FMI et I'évolution de la DMO au rachis lombaire

(r=0,28, p=0,04)

- Une corrélation négative entre le FMI et I'évolution de la DMO au corps entier
(r =-0,40, p=0,004)
- Une corrélation négative entre les taux leptines et I'évolution de la DMO au
corps entier (r =-0,33, p=0,001)

Dans un modele de régression linéaire multivariée incluant les facteurs dont « p<0,10

», Nous n’avons pas objectivé de facteurs prédictifs d’'une décroissance de la DMO au

col fémoral. L’ALM était un facteur significativement associé I'évolution de la DMO au
rachis lombaire (p=0.01, R2=0.35) et au corps entier (p=0.03, R2=0.24).

Tableau 16. Facteurs associés a I'évolution de la DMO entre VO et V2

Rachis lombaire Col fémoral Hanche totale Corps entier
Facteurs correlation correlation correlation correlation

associées DMO | coefficient | p-value | coefficient | p-value | coefficient| p-value |coefficient| p-value

entre V0et V2 (r) (r) (r) (r)
IMC 0,39 0,002 0,13 031 0,24 0,07 -0,19 0,14
ALM 0,19 0,17 0,27 0,06 0,26 0,07 -0,13 0,35
FMI 0,28 0,04 0,05 0,7 0,15 0,29 -0,4 0,004
Leptine 0,1 0,45 -0,13 0,35 -0,02 0,83 -0,33 0,01
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Discussion

1 Principaux résultats

Dans notre étude, nous souhaitions évaluer I'évolution du statut osseux et
particulierement densitométrique des patientes anorexiques a moyen et long terme au
CHU de Lille.

1.1 Prévalence de I'ostéoporose

Nous avons montré en terme densitométrique que plus de deux tiers des patientes
présentaient une densité minérale osseuse plus basse que la population générale.
En effet, a I'évaluation initiale densitométrique, 70 patientes (38%) répondaient a la
définition d’'une ostéoporose densitométrique (Z-score < -2) et 67 (36,5%) une
ostéopénie densitométrique (Z-score compris entre -2 et -1), avec une atteinte

préférentielle au col fémoral.

La prévalence de I'ostéoporose et de I'ostéopénie était respectivement de 41,8% et

44% a moyen terme, et de 40% et 41,8% a long terme.
Ces résultats sont similaires a ceux rapportés dans la littérature.

L’étude de Grinspoon et al. [39] portant sur 130 patientes anorexiques, retrouvait une
diminution de la DMO d’au moins 1 DS sur un ou plusieurs sites squelettiques chez

92% des patientes et d’au moins 2,5 DS chez 38% des patientes.

Plus récemment, sur les 344 patientes incluses dans I'étude de Frglich et al. [40] ont

objectivait un Z-score < -2 DS chez 50% des patientes du groupe anorexique.

L’étude prospective menée par Zipfel et al. [19] sur une cohorte de 47 patientes
anorexigues suivies pendant 3,6 ans, mettait en évidence une ostéoporose a 13 % a
l'inclusion et a 20,8 % a la fin du suivi. La prévalence de I'ostéopénie était de 34,8% a

I'inclusion et de 20,8 a la fin du suivi.
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1.2 Evolution de la DMO au cours du suivi

Notre étude objective une diminution significative de la DMO entre VO et V2 a la
hanche totale et au corps entier. Malgré des résultats non significatifs au col fémoral,
les chiffres densitométriques étaient en baisse. Ces résultats confirment I'existence
d’'une fragilité osseuse chez les patientes anorexiques. Seule la DMO du rachis

lombaire augmentait de maniére significative.

Herzog et al. [13] ont quant & eux observé, sur une étude prospective de 66 patientes
anorexiques suivies pendant 11,7 ans, une diminution significative de la DMO au

rachis lombaire.

En plus d’avoir une baisse de leur densité minérale osseuse, les patientes anorexiques
ont également une altération de leur microarchitecture. L’étude menée par Lawson et
al. [41] étudiant la microarchitecture chez 12 patientes anorexiques versus 11
patientes contréles, rapportait des mesures significativement plus basses dans le

groupe anorexique.

1.3 Facteurs influencant la variation de la DMO

Les facteurs prédictifs d’'une ostéoporose densitométrique a VO dans notre étude
étaient la précocité de I'anorexie mentale, la durée de I'anorexie mentale et la durée
d’aménorrhée, un IMC bas, une masse grasse basse, un FMI bas et une masse maigre
appendiculaire basse. Sur le plan biologique, les facteurs prédictifs étaient un taux bas

de leptine, insuline, prolactine, et un taux élevé de PAO, PAL, ostéocalcine et CTX.

Au cours du suivi, les facteurs associés a la présence d'une ostéoporose
densitométrique étaient un IMC bas, un FMI bas, un taux de masse grasse abaissé,
une masse maigre appendiculaire abaissée, un taux élevé de CTX, un taux élevé de

phosphatases alcalines osseuses et un taux élevé de leptine.

1.3.1 Caractéristiques démographiques

Nous avons objectivé une corrélation entre la chute de la DMO aux 4 sites et la durée

d’évolution de la maladie, ainsi qu’avec la durée d’aménorrhée. Nous avons également

42



constaté que I'age de début de la maladie influait sur la DMO au rachis lombaire et au

corps entier.
Ces résultats sont bien connus et décrits dans la littérature.

Déja en 1989, I'étude publiée par Biller et al. [17] décrivait ces corrélations. En
analysant la DMO de 26 patientes anorexigues, ils ont mis en lumiére que la durée
d’aménorrhée était liee a une baisse des paramétres densitométrique. lls ont
également observé une baisse de 20% de la DMO chez les patientes développant une
AM a début péripubertaire, comparativement aux femmes développant leur maladie
apres le début de la puberté. Cela souligne bien I'impact de la maladie sur le pic de
masse osseuse, responsable d’'une augmentation du risque de développer une

ostéoporose a long terme.

Dans une étude portant sur 130 patients AN agés de 24,4 + 0,4 ans, Grinspoon et al.
[39] ont trouvé une relation négative entre la DMO au rachis et la durée de

'aménorrhée.

Plus réecemment, une méta-analyse paru en 2016 [42], regroupant 57 études et plus
de 21 000 participants établissait que la durée d’évolution de la maladie et la présence

d’'une aménorrhée étaient des facteurs pronostics majeurs de la baisse de la DMO.

Baker et al. [43] ont étudié I'évolution de la DMO entre 9 et 51 mois chez 56 patientes
atteintes d'AN et ont rapporté que 40 % de la variation de la DMO au rachis était
expliquée par la durée de I'aménorrhée, I'MC, la fréquence des vomissements et le
tabagisme. Malgré I'amélioration de [I'IMC, les auteurs n'ont pas observé

d'augmentation significative de la masse osseuse au cours du suivi.

Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre I'évolution de la DMO

et la présence d’'une aménorrhée.

1.3.2 Caractéristiques anthropométriques

Concernant les caractéristiques anthropométriques, notre étude retrouvait une

corrélation entre 'IMC, la masse grasse totale et 'TALM avec la DMO a différents sites.
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La littérature rapporte de nombreuses études confirmant ces associations. Sur une
étude concernant 130 patientes anorexiques, Grinspoon et al. [39] ont montré que

I'IMC était un facteur prédictif de la DMO a tous les sites.

Misra et al. [44] ont quant & eux montré, que toutes les mesures de I'état nutritionnel
telles que le poids, 'lMC, la masse maigre, la masse grasse et le pourcentage de
masse grasse étaient significativement plus faibles chez les filles atteintes d'’AN que

chez les sujets témoins.

Nous avons également observé qu’initialement nos groupes de patientes avaient de
parametres anthropométriques statistiquement différents, notamment sur I'lMC, la
masse grasse et la masse maigre. A la fin du suivi, nos 3 groupes étaient comparables
sur 'IMC et la masse grasse. Ainsi, nous observons que malgré une récupération
pondérale, les patientes anorexiques ayant une ostéoporose densitométrique avaient
une masse maigre plus basse que les autres patientes. Ces résultats sont concordants
avec ceux de Miller et al. [45] qui dans son étude portant sur 75 patientes anorexiques,
avait démontré que l'augmentation de la masse maigre avait un effet positif plus

important sur la DMO que la prise de poids et la prise de masse grasse.

1.3.3 Caractéristiques biologiques

Notre étude objective une corrélation positive entre le taux de leptine et la DMO au
rachis. Les taux sériques de leptine, une hormone anorexigéne dérivée des
adipocytes, sont faibles chez les femmes atteintes d'AN, ce qui représente
probablement une adaptation physiologique a la restriction calorique alors que les taux
se normalisent avec la reprise de poids [46,47]. Bien que la leptine soit connue pour
moduler le remodelage osseux par des effets centraux et périphériques complexes,
l'influence globale de la leptine sur I'os n'est pas claire et peut différer en fonction du
site squelettique [48]. Une augmentation de la DMO dans l'obésité [49], une faible
DMO dans les populations en sous-poids [39] et une association entre la DMO et I'|MC
[50] plaident en faveur d'un effet protecteur de la leptine sur les os chez 'homme. Dans
une étude sur 103 patientes anorexiques [29] on retrouvait des taux sériques de leptine
abaissée et une corrélation significative de la leptine avec la DMO du rachis lombaire,

du col fémoral et de la hanche totale.
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Nous avons retrouvé également une corrélation négative entre le taux de PAO et
d’ostéocalcine avec la DMO aux 4 sites. De méme, nous avons observé une
corrélation négative entre le taux de PAL et la DMO a la hanche totale. Nos résultats

sont contradictoires avec les données de la littérature.

Dans une étude sur 73 patientes anorexiques, aucune corrélation n'‘a été objectivée

entre la DMO et les marqueurs du remodelage osseux [35].

A linverse, dans une étude portant sur 152 patientes anorexiques, il a été mis en
évidence une corrélation négative entre le taux d’ostéocalcine et le taux de Propeptide
N-Terminal du procollagene de type 1 avec la DMO au rachis lombaire et au radius
[51]..

En 2002, I'équipe de Soyka [52] a conduit une étude analysant I'évolution de ces
marqueurs sur 12 mois chez 38 patientes adolescentes (19 anorexiques et 19 témoins
appariées). Les taux de PAO et d’ostéocalcine étaient significativement plus élevés
dans le groupe d’adolescentes anorexiques (p=0,002 et p=0,0007 respectivement).
Les auteurs ont également décrit I'existence d’une corrélation positive entre
laugmentation des marqueurs du remodelage osseux et I'amélioration
densitométrique. lls suggeérent donc l'utilisation possible de ces marqueurs comme
indicateurs précoces d’'une amélioration sur le plan osseux, notamment chez les

patientes en voie de guérison de I'anorexie.

2 Discussion de la méthode

2.1 Forces de I’étude

Notre étude portait sur un nombre important de patientes a I'inclusion et son caractére
longitudinal permettait de recueillir un grand nombre de données démographiques,

cliniques, densitométriques, biologiques a visée descriptive.

Les patientes anorexiques, comme nous l'avons détaillé, sont soumises a des
modifications du métabolisme endocrinien et osseux. Il était important de faire un point

sur I'expérience lilloise concernant I'évolution densitométrique depuis le travail de
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thése du Docteur VERGOTEN-MORALY de 2018 a propos de I'AM, traitement

hormonal et remodelage osseux.

De plus les patientes étaient incluses de facon prospective avec des données

collectées de facon standardisée dans le cadre de la cohorte AMOS.
2.2 Limites de I’étude

Plusieurs limites méthodologiques entravent I'interprétation de notre étude. Le biais de
recrutement est notre principale faiblesse. Nous n’avons inclus que les patientes ayant
bénéficié d’au moins une évaluation rhumatologique, ce qui n’est pas représentatif de

toute la population des anorexiques.

Le caractere mono centrique de I'étude, effectuée dans un centre universitaire avec
des services surspécialisés, peut provoquer également un biais de recrutement ne

permettant pas d’extrapoler nos résultats.

Le nombre important de patientes perdues de vue au cours du suivi peut également
entrainer une perte de puissance de notre étude. Ceci est di principalement a la durée
de I'étude, a un défaut d’'observance dans cette catégorie de patiente et au mode de
re-convocation multipliant les consultations chez des patients déja suivis
régulierement en psychiatrie. Sur 184 patientes incluses, un peu moins d’un tiers de
cette cohorte était suivie jusqu’a 6 ans. Par conséqguent, on peut se poser légitiment la
guestion, que les patientes étant toujours suivies pourraient étre les plus gravement

malades.

Il existait également des biais de mémorisation au sujet des antécédents des

patientes, les fractures passées et leurs facteurs de risques d’ostéoporose.

Et il existe un biais de mesure concernant les données densitométriques au corps
entier a l'inclusion, avec une surestimation de la gravité des chiffres densitométriques,

conduisant a un changement d’appareil au cours du suivi.

3 Perspective

Notre objectif est d’'améliorer le dépistage de I'ostéoporose et la prise en charge de la

fragilité osseuse chez les patientes anorexiques. Le dépistage précoce, a la fois de la
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maladie et du retentissement osseux, permettrait une prévention du risque et la mise

en place d’un traitement adapté.

Des études de plus grande envergure avec un plus long suivi, sur I'évolution et la

récupération osseuse sont nécessaires dans cette population.
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Conclusion

Cette étude longitudinale a analysé 184 patientes anorexiques suivies au CHU de Lille.
Nous avons mis en évidence une fragilité osseuse importante chez les patientes
anorexiques, lors de I'’évaluation initiale et dans les 6 ans suivant la prise en charge
initiale. La prévalence de I'ostéoporose densitométrique était de 38% a I'inclusion, puis

a41,8% a2 ans et 40% a 6 ans.

L’évolution densitométrique, avec une durée moyenne entre la premiere et derniere
DMO de 6 ans, était en faveur d’'une diminution densitométrique chez les patientes au

niveau de la hanche totale et du corps entier.

Les facteurs associés a la perte osseuse sont des parameétres socio-démographiques,
lié aux caractéristiques de la maladie (age de début de la maladie, durée de la maladie,
durée de 'aménorrhée), des paramétres anthropométriques (masse maigre, masse
grasse, IMC) et également certains marqueurs biologiques (phosphatase alcaline

osseuse, ostéocalcine et leptine).

Ces données doivent inciter a dépister précocement la maladie et a réaliser un bilan

osseux apres 6 mois d’évolution.

La prise en charge actuelle est pluridisciplinaire, alliance entre psychiatre,
gynécologue, rhumatologue et professions paramédicales. La récupération pondérale
et des cycles menstruels restent indispensables pour la bonne évolution osseuse au

cours de I'anorexie mentale.
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Annexe 1

Hormones regulating food intake
| Leptin
Low 1 Ghrelin

4~ Adiponectin

Estrogen 4 Bone marrow
fat
?

Osteoporosis . ‘
! Growth Role in bone loss?

Figure 4. Principaux mécanismes de la perte osseuse dans I'AM (selon [23])
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Introduction : L’anorexie mentale est un trouble du comportement alimentaire
d’étiologie pluri-factorielle et aux conséquences graves. Le retentissement osseux
est précoce, dés le début de la maladie, et nécessite un dépistage et une prise en
charge adapté. L'objectif était d’évaluer 'impact de I'AM sur le métabolisme osseux,
en étudiant la prévalence de I'ostéoporose dans une cohorte de patiente
anorexique avec son évolution a moyen et long terme. Nous avons également
analysé les facteurs de risques influencant la perte osseuse.

Matériel et Méthodes : Etude observationnelle, prospective, descriptive et
monocentrique dans une cohorte de patiente anorexique, de septembre 2013 a
décembre 2016 au CHU de Lille. Trois évaluations incluant une densitométrie
osseuse, une évaluation biologique et une évaluation rhumatologique : VO
(inclusion), V1 (milieu, soit a 1 ou 2 ans), V2 (fin du suivi, soit a 5 ou 6 ans).

Résultats : 184 patientes étaient incluses a VO, dont 91 ont fait V1 et 55 ont fait V2.
La prévalence de I'ostéoporose en terme densitométrique retrouvé a VO, V1 et V2
respectivement, était de 38%, 41,8% et de 40%, avec une atteinte prédominante
pour le col fémoral. Dans la cohorte globale, la DMO diminuait de maniére
significative a la hanche totale (-1,05%, p<0,0001) et au corps entier (-4,44%,
p<0,0001) entre VO et V2. En analyse multivarié, les facteurs associés a une
ostéoporose densitométrique a VO étaient la durée d’aménorrhée (p=0,03) et le
taux de PAO (p=0,02) pour la hanche totale, la durée d’anorexie (p=0,01) et TALM
(p=0,04) pour le col fémoral, I'IMC (p=0,02) et le taux de PAO (p=0,01) pour le
rachis lombaire et 'lMC (p=0,007) pour le corps entier. L’évolution densitométrique
au cours du suivi était associée aux taux élevés de CTX (p=0,006), 'ALM (p=0,01)
au rachis lombaire. A la hanche totale, I'évolution était lié aux taux de CTX
(p=0,02), a 'ALM (p=0,001).

Conclusion : Nos données densitométriques confirment une baisse de la DMO a la
hanche totale et au corps entier au cours de I'anorexie mentale, avec un suivi
prolongé dans notre étude, en lien avec la sévérité des parametres
anthropométriques.
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