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Introduction 
 

 
La sclérodermie systémique (ScS) est une affection généralisée du tissu conjonctif, des 

artérioles et des microvaisseaux, caractérisée par la survenue de phénomènes de fibrose 

tissulaire et d’oblitérations vasculaires (1). Il s’agit d’une connectivite touchant avec 

prédilection la femme entre 45 et 64 ans. Elle résulte de l’interaction d’événements 

environnementaux sur un terrain génétique particulier ; la physiopathologie, non parfaitement 

élucidée (2),  serait principalement basée sur un déséquilibre du système immunitaire inné et 

acquis,  un dysfonctionnement vasculaire et une hyperactivation des fibroblastes.  

 Si l’atteinte cutanée est la lésion la plus visible de la ScS, cette pathologie peut être à 

l’origine d’atteintes organiques multiples (3) bien reconnues, dont certaines (crise rénale 

aigüe, pneumopathie infiltrante diffuse, hypertension artérielle pulmonaire) peuvent limiter la 

survie des patients. 

 Les manifestations ostéo-articulaires sont très fréquentes au cours de la ScS (4), mais 

la notion d’un surrisque d’ostéoporose est encore peu connue. 

 Au cours des rhumatismes inflammatoires chroniques et notamment de la polyarthrite 

rhumatoïde, il existe une augmentation du risque d’ostéoporose et de fractures 

ostéoporotiques, dépendant de l’inflammation systémique, de la durée de la maladie et du 

traitement par glucocorticoïdes (5). Ces connaissances ont amené les rhumatologues à réaliser 

des ostéodensitométries osseuses aux patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (6,7).  Pour 

les malades atteints de lupus érythémateux systémique, il existe des travaux plaidant pour une 

recherche plus systématique de l’ostéoporose (8).  

 En revanche, le retentissement osseux de la ScS est encore débattu. Pour certains 

auteurs, les patients atteints de ScS sont à risque d’ostéoporose (9,10) et de fractures 

ostéoporotiques (11). Deux études ont en particulier montré que la prévalence de 

l’ostéoporose serait comparable dans la ScS et dans la polyarthrite rhumatoïde (12,13). Le 

retentissement osseux serait le résultat de plusieurs facteurs incluant l’inflammation 

chronique, la malabsorption intestinale entraînant une malnutrition, la sédentarité liée aux 

atteintes articulaires et aux rétractions cutanéo-tendineuses, l’insuffisance rénale chronique, la 

ménopause précoce et l’usage de corticoïdes (14). Pour d’autres auteurs, le risque de perte 

osseuse et de fractures serait minime voire absent dans la ScS (15).  
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 A l’heure actuelle, il n’existe pas de recommandations pour la recherche systématique 

de l’ostéoporose dans la ScS. 

 La technique de référence pour évaluer l’ostéoporose est la mesure de la densité 

minérale osseuse (DMO) surfacique par absorptiométrie biphotonique à rayons X ou Dual 

energy Xray Absorptiometry (DXA). Cependant, la fragilité osseuse ne s’explique pas 

uniquement par une perte quantitative de tissu osseux mais aussi par une perte qualitative. La 

qualité osseuse a pour principaux déterminants la macrogéométrie des os, mais aussi la micro 

architecture de l’os trabéculaire et de l’os cortical et des composantes du matériau osseux tels 

que la qualité et la taille des cristaux d’hydroxyapatite, la qualité du collagène osseux et le 

taux de remodelage osseux. Ainsi, il est montré que la densité surfacique seule n’explique que 

70 à 75% de la variance de la résistance osseuse (16). 

 Au cours de ces dernières années, des techniques d’imagerie telles que la tomographie 

périphérique quantitative de haute résolution ou High-Resolution peripheral Quantitative 

Computed Tomography (HR-pQCT) (17) ont été développées, apportant des informations très 

précises sur la qualité osseuse. Le HR-pQCT permet d’accéder à la fois aux densités 

volumétriques compartimentales (totale, corticale et trabéculaire) et à la microarchitecture 

trabéculaire in vivo, de manière non vulnérante et avec une irradiation minimale similaire à 

celle de la DXA.  

 Le but de notre travail était de rechercher l’existence d’une prévalence accrue 

d’ostéoporose chez des patientes atteintes de ScS, ainsi que de décrire pour la première fois 

l’existence de troubles qualitatifs du tissu osseux par HR-pQCT, en comparant ces patientes à 

un groupe de femmes saines. Nous avons également cherché à identifier les facteurs 

influençant l’atteinte osseuse chez les patientes atteintes de ScS. 
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Patients et méthodes 

 

 
Population étudiée 

 

 
Nous avons réalisé d’avril 2012 à février 2013, une étude monocentrique, prospective, 

incluant de façon consécutive 33 patientes atteintes de ScS, hospitalisées ou vues en 

consultation dans les services de Rhumatologie et de Dermatologie du Centre Hospitalier 

Régional d’Orléans. Toutes les patientes sclérodermiques répondaient aux critères de 

l’American College of Rheumatolgy (ACR) et/ou aux critères de LeRoy et Medsger. La 

distinction entre la forme cutanée limitée et diffuse a été faite d’après les critères de Leroy et 

Medsger (18). Les critères d’exclusion pour les patientes étaient l’âge inférieur à 18 ans, la 

grossesse ou l’allaitement et l’absence de compréhension de la langue française (pour le 

consentement éclairé). 

 Nous avons également inclus 33 femmes saines, appariées une à une avec les patientes 

sur l’âge (+/- 4 ans), l’indice de masse corporel (IMC) (+/- 3 kg/m²) et la durée de la 

ménopause (+/- 1 an).  L’appariement était plus large lorsque la durée de la ménopause était 

supérieure à 20 ans. Les témoins ont été sélectionnés à partir d’une base de données fournie 

par l’Institut de Prévention et de Recherche de l’Ostéoporose du Centre Hospitalier Régional 

d’Orléans. Ces femmes ont été recrutées entre 2007 et 2010 sur la base du volontariat, avec 

adressage par les mutuelles de santé de la région, pour participer à des études ayant pour but 

d’établir des références de normalité de paramètres de texture sur radiographies osseuses. Les 

critères d’exclusion pour les témoins étaient les facteurs pouvant entraîner une 

déminéralisation osseuse, tels que le recours à une corticothérapie systémique prescrite pour 

une durée d’au moins 3 mois consécutifs à une dose supérieure à 7,5 mg/jour d’équivalent 

prednisone, une hyperthyroïdie évolutive non traitée, un hypercorticisme, une 

hyperparathyroïdie primitive, une maladie chronique telle qu’une insuffisance rénale ou une 

insuffisance respiratoire chronique, et un rhumatisme inflammatoire pourvoyeur 

d’ostéoporose. De plus, étaient exclues les femmes ayant eu recours à un traitement anti-

ostéoporotique. 
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 L’étude a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes (CPP) de Tours (n° 

2012-R1) le 27 mars 2012. Un consentement écrit et éclairé a été obtenu de tous les sujets. 

L’avis favorable du CPP est présenté en annexe 1 ; la lettre d’information adressée aux 

patientes est disponible en annexe 2. 

 

 

Evaluation clinique  
 

 

Les données suivantes ont été recueillies auprès des patientes et des témoins : l’âge, le poids, 

la taille, la durée de la ménopause, les antécédents personnels de fracture à bas niveau 

d’énergie, les antécédents familiaux de fracture de l’extrémité supérieure du fémur, l’usage de 

traitement inducteur d’ostéoporose tels que les inhibiteurs de la pompe à protons (19) et la 

consommation tabagique et/ou alcoolique. 

 Chez les patientes, les caractéristiques suivantes de la maladie ont été rapportées : la 

durée d’évolution de la maladie (définie comme la période entre le premier symptôme de la 

maladie, hors syndrome de Raynaud et la date d’inclusion), les atteintes organiques, le sous 

type diffus ou localisé de la ScS selon Leroy et Medsger, le handicap fonctionnel global 

évalué avec le Health Assessment Questionnaire (HAQ), les traitements tels que les 

traitements de fond des rhumatismes inflammatoires, les inhibiteurs de la pompe à protons , 

les anti-paludéens de synthèse, les antécédents de cures d’lloprost, la Cyclophosphamide et la 

supplémentation en Calcium et/ou vitamine D. 

 Les atteintes organiques ont été définies de la façon suivante : 

 - l’atteinte cutanée évaluée par le score de Rodnan modifié (annexe 3), permettant de 

suivre l’évolution des lésions de sclérose cutanée et de noter en 17 zones du corps si la 

sclérose cutanée est absente (grade 0), minime (grade 1), modérée (grade 2) ou sévère (grade 

3), avec un score maximal de 51 (20) 

 - l’atteinte vasculaire, définie par la présence du syndrome de Raynaud, les 

antécédents d’ulcères digitaux pulpaires (UD) et le score de capillaroscopie décrit par Cutolo 

(21), permettant de classer les images de capillaroscopie selon 3 stades d’évolution : le stade I 

(précoce), le stade II (intermédiaire) et le stade III (tardif). La capillaroscopie était réalisée le 

jour de l’inclusion ; l’appareil utilisé était un vidéocapillaroscope numérique permettant 

l’enregistrement des images obtenues. Un questionnaire portant sur les antécédents d’UD et 
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leur survenue lors de la saison hivernale précédente était également proposé aux patientes 

(annexe 4). 

 - l’atteinte articulaire définie par l’existence ou les antécédents d’arthralgies et/ou 

arthrites 

 - l’atteinte pulmonaire définie par la présence d’anomalies sur les Explorations 

Fonctionnelles Respiratoires, telles que des troubles de diffusion (Diffusion Liminaire du 

monoxyde de carbone soit DLCO inférieure à 75%) ou un syndrome restrictif (Capacité 

Pulmonaire Totale soit CPT inférieure à 80%) et/ou la présence de lésions en faveur d’une 

pneumopathie interstitielle diffuse visibles sur la radiographie pulmonaire et/ou le scanner 

thoracique 

 - l’atteinte cardiaque définie par la présence à l’échographie cardiaque trans-

thoracique d’une hypertension artérielle pulmonaire 

 - l’atteinte gastro-intestinale définie par la présence d’une dysphagie, d’un reflux 

gastro-oesophagien, d’un syndrome de malabsorption et/ou d’une atteinte oesophagienne à la 

manométrie 

 - l’atteinte rénale évaluée par le taux de créatinine et l’antécédent de crise rénale 

sclérodermique.  

 

 

Evaluation biologique 
 

 

Une analyse sanguine a été réalisée chez toutes les patientes et comprenait les dosages 

suivants : numération formule sanguine, ionogramme sanguin, créatininémie et urémie, 

protéine C réactive (CRP) et vitesse de sédimentation (VS), bilan lipidique (cholestérol total, 

LDL, HDL cholestérol et triglycérides), bilan hépatique (transaminases, phosphatases 

alcalines et gamma GT), parathormone, 25-hydroxy-vitamine D et albuminémie.  

 La carence en vitamine D était définie par un taux de 25-hydroxy-vitamine D inférieur 

à 10 ng/ml, et l’insuffisance en vitamine D par un taux compris entre 10 et 30 ng/ml. 

 Les données immunologiques, dont la présence d’anticorps spécifiques de la ScS, ont 

été recueillies de façon rétrospective : facteurs anti-nucléaires, anticorps anti-centromère, 

anticorps anti-topoisomèrase (anti-Scl70) et anticorps anti-ARN polymérase III. 
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Evaluation de l’atteinte osseuse 
 

 

L’évaluation de l’atteinte osseuse a été réalisée chez tous les sujets inclus. Elle comprenait 

l’évaluation de la DMO par DXA et l’évaluation des densités minérales osseuses 

volumétriques (DMOv) et des paramètres de microarchitecture osseuse par le HR-pQCT. 

 

 

1) Evaluation de la DMO par DXA 
 

 

La DMO était évaluée par DXA, sur un appareil Discovery (Hologic), au rachis lombaire (L1-

L4, projection antérieure), au col fémoral du côté non dominant, à la hanche totale et au corps 

entier. Une recherche de fractures vertébrales ou Vertebral Fracture Assessment (VFA) était 

effectuée si la patiente se plaignait de rachialgies et/ou lorsqu’il existait une perte de taille 

documentée supérieure à 2 cm ou historique supérieure à 4 cm. Lorsque l’arthrose lombaire 

entraînait une surestimation aberrante de la DMO, la vertèbre était exclue de l’analyse. Deux 

vertèbres au maximum étaient exclues par patiente. 

 Le système de classification de l’Organisation Mondiale de la Santé (22) a été 

appliqué, définissant l’ostéoporose post-ménopausique par un T-score inférieur à -2.5 

déviation standard (DS) et l’ostéopénie par un T-score compris entre -1 et -2.5 DS, au rachis 

lombaire et/ou à la hanche. Pour les patientes non ménopausées, la densité osseuse a été 

exprimée en Z-score. La densité osseuse était considérée basse pour un Z-score inférieur à -2.  

 Pour l’analyse statistique, les résultats de la DMO ont été exprimés en valeur brute 

(g/cm2) au rachis lombaire, au col fémoral et à la hanche totale. 

 Toutes les ostéodensitométries ont été réalisées par des techniciennes expérimentées. 
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2) Evaluation des DMOv et des paramètres de microarchitecture osseuse 

par le HR-pQCT 

 

 
Le HR-pQCT permet d’accéder à la fois aux densités volumétriques compartimentales (totale, 

corticale et trabéculaire) et à la microarchitecture trabéculaire in vivo, de manière non 

vulnérante et avec une irradiation minimale similaire à celle de la DXA (4 – 6 µSv). En effet, 

la résolution maximale atteinte par cette technique est de 82×82×82 µm3. Cet outil mesure 

l’épaisseur corticale, le nombre et l’épaisseur moyenne des travées de l’os spongieux selon 

des principes similaires à ceux utilisés en histomorphométrie. La diminution d’un ou de 

plusieurs de ces paramètres peut entraîner une réduction de la résistance osseuse sans qu’une 

modification significative de la DMO puisse être mesurée. La reproductibilité de cette 

technique est bonne (17).  

 

 Les mesures en HR-pQCT ont été réalisées au tibia et à l’extrémité distale du radius, 

du côté non dominant. Pendant l’examen, le bras puis la jambe des sujets étaient immobilisés 

dans une gouttière en fibre de carbone (Image 1). Une scout-view antéro-postérieure était 

utilisée pour définir la région mesurée. La dose effective délivrée était de 3 microsievert par 

mesure, en 3 minutes. 

 

 

Image 1 : immobilisation de la jambe d’une patiente dans l’appareil HR-pQCT pour la réalisation de 

mesures au tibia. 
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 Le volume d’intérêt était séparé automatiquement en une région corticale et une région 

trabéculaire (Image 2). Les variables suivantes ont été recueillies : 

 

- les DMOv, exprimées en mg HA/cm3: totale (D100), corticale (Dcort) et trabéculaire 

(Dtrab). Cette dernière étant subdivisée en Dmeta (Meta trabecular bone density), 

représentant 40% de l’aire trabéculaire totale et en Dinn (Inner trabecular bone 

density) représentant 60% de l’aire trabéculaire totale. 

 

- les paramètres de microarchitecture : 

o l’épaisseur corticale (Ct.Th: Cortical Thickness) en mm 

o le volume trabéculaire osseux (BV/TV : Trabecular Bone volume/Tissue 

Volume) en % 

o l’épaisseur des travées (Tb.Th : Trabecular Thickness) en mm, le nombre de 

travées (Tb.N : Trabecular Number) en mmˉ¹, l’espacement entre les travées 

(Tb.Sp : Trabecular Separation) en mm et la distribution intra-individuelle de 

la séparation (TbSp.SD : Distribution of Trabecular Separation) en mm. 

 

 

Image 2 : coupe de l’extrémité inférieure du radius en HR-pQCT. Visualisation de la séparation des 

volumes d’intérêt en un compartiment cortical (Dcort) et un compartiment trabéculaire (Dtrab). 

Séparation de Dtrab en Dmeta et Dinn. 
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Image 3 : images obtenues en HR-pQCT sur des coupes de radius (images de gauche) et tibia (images 

de droite) chez une patiente ayant une DMO normale (a) et chez une autre ayant une ostéoporose (b). 

On note des altérations de l’os trabéculaire chez la patiente ayant une ostéoporose, avec une 

diminution du nombre de travées et une augmentation de l’espacement entre les travées. 

 

 

 

 
 

(a) 

 

 

 

 

 
 

 

(b) 
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Analyse statistique  

 
Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel R version 2.15.2. 

 

 

1) Etude comparative des paramètres mesurés par DXA et par HR-pQCT 

entre les patientes et les témoins: 
 

Les variables d’intérêt retenues étaient : 

• Les mesures en DXA :  

o DMO au rachis lombaire, au col fémoral et à la hanche totale (en g/cm²) 

o mesures de composition corporelle : masse grasse et masse maigre (en g) 

• Les mesures en HR-pQCT :  

o les DMOv (en mg HA/cm3) 

o les paramètres de microarchitecture  

 

 Ces mesures ont été exprimées au moyen de variables quantitatives continues. Les 

moyennes étaient présentées avec leur écart-type. 

 L’approche statistique a consisté à comparer les moyennes des valeurs mesurées chez 

les patientes à celles observées chez les témoins, au moyen du test t de Student pour séries 

appariées. Les tests réalisés étaient unilatéraux. Le seuil de significativité (ou risque de 

première espèce p) était fixé à 0,05.  

 

 

2) Analyse des relations entre tissu osseux et caractéristiques de la 

maladie 
 

Cette étape a consisté à rechercher les liens entre l’atteinte osseuse et les caractéristiques des 

patientes atteintes de ScS. L’objectif était de construire des modèles permettant d’expliquer 

les variations de mesure de DMO et de microarchitecture osseuse par les caractéristiques 

cliniques et biologiques des patientes. 
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2.1 ) Sélection des variables 
 

Les variables d’intérêt retenues étaient les mesures de DMO au rachis lombaire, au col 

fémoral et à la hanche (en g/cm2) et les paramètres mesurés par le HR-pQCT pour lesquelles 

une différence significative au risque p = 0.05 a été mise en évidence entre les patientes et les 

témoins. 

 Ont été éliminées les variables dont la valeur était identique chez toutes les patientes 

(par exemple, le syndrome de Raynaud présent chez toutes les patientes) et pour lesquelles le 

nombre de données manquantes était supérieur ou égal à 1 tiers (n=11) des observations. 

Les variables explicatives sélectionnées pour l’analyse univariée étaient les suivantes : 

l’âge, l’IMC, la ménopause et sa durée, la durée d’évolution de la maladie, la masse grasse et 

la masse maigre, le score capillaroscopique de Cutolo, les antécédents personnels de fracture à 

bas niveau d’énergie, le tabagisme actif, les UD (passés ou actifs), l’usage de corticoïdes, la 

supplémentation vitamino-calcique, les antécédents de cure d’Iloprost, le sous-type de la 

maladie, les atteintes gastro-intestinale et pulmonaire, l’hypertension artérielle pulmonaire, la 

présence d’anticorps anti-centromère et anti-ScL70 et le déficit en vitamine D. 

 

2.2 ) Analyse univariée 
 

En univariée, les variables sélectionnées étaient étudiées en régression linéaire simple pour les 

variables quantitatives et par analyse de la variance pour les variables qualitatives. N’étaient 

retenues pour l’analyse multivariée que les variables significatives au seuil p < 0.2.  

 

2.3 ) Analyse multivariée 
 

L’analyse multivariée a été réalisée par régression linéaire multiple, pas à pas ascendante. 

Les variables redondantes étaient exclues après vérification par le calcul des facteurs 

d’inflation de la variance. Le critère principal retenu pour choisir le meilleur modèle était le 

coefficient R² ajusté. La normalité des résidus a été vérifiée par méthode graphique (graphe 

Quantile-Quantile) et contrôlée par le test de Shapiro et Wilk. L’équivariance et 

l’indépendance des résidus ont été testées par le graphe Résidus-Valeurs Ajustées. 
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Résultats 
 
 
 
33 patientes d’âge moyen +/- écart-type (ET) 63,2 +/- 10,2 ans (extrêmes 35-78 ans) ont été 

incluses parmi les patientes suivies pour une ScS dans les services de Rhumatologie et 

Dermatologie du Centre Hospitalier Régional d’Orléans. La moyenne +/- ET de la durée de 

maladie était de 9,5 +/- 8,4 ans. Toutes les patientes avaient un syndrome de Raynaud, 79% 

avaient une forme cutanée limitée, 9% une forme diffuse de la maladie et 12% avaient une 

forme cutanée limitée sine scleroderma. 

 33 témoins ont également été incluses, appariées une à une avec les patientes, sur 

l’âge, l’IMC et la durée de la ménopause. Les deux groupes étaient comparables sur l’âge et la 

durée de la ménopause, mais les patientes avaient un IMC significativement plus bas que celui 

des témoins (p= 0.029) malgré l’appariement. Sur les autres données démographiques, les 

deux groupes étaient comparables (Tableau 1). 

 Dix patientes avaient des antécédents personnels de fracture à bas niveau d’énergie. Le 

nombre de fractures par patientes était compris entre un et quatre. Parmi les témoins, cinq 

femmes avaient des antécédents personnels de fracture. 

 Dans le groupe des patientes, deux femmes fumaient, contre quatre dans le groupe des 

témoins. Aucune n’avait une intoxication éthylique chronique. 

 Les évaluations biologiques sanguines de routine ne sont pas présentées dans le 

manuscrit. Seuls les paramètres biologiques de l’inflammation Protéine C réactive (CRP) et 

vitesse de sédimentation (VS) et les paramètres en lien avec le retentissement osseux 

(parathormone, Vitamine D et Calcémie) sont présentés.  

 

 Le tableau 1 décrit les caractéristiques des sujets inclus dans l’étude. 
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Tableau 1 : caractéristiques des sujets inclus dans l’étude. ET : écart-type ; n : nombre ; HAQ : Health 
Assessment Questionnaire ; IMC : indice de masse corporelle 

 
 
 

Variables Patientes (n=33) Témoins (n=33) p 
 
Données démographiques 

- âge, années +/- ET 
- IMC, moyenne +/- ET 
- ménopause, n (%) 
- durée de la ménopause, années + /- ET 
- tabagisme actif, n (%) 
- consommation d’alcool, n (%) 
- antécédents personnels de fracture, n (%) 
- antécédent familial de fracture du col fémoral, n (%) 

 
Traitements, n (%) 

- prednisone en cours ou sevré depuis moins d’un an 
- traitement anti-ostéoporotique en cours 
- Calcium et/ou vitamine D 
- Inhibiteur de la pompe à protons 
- Méthotrexate 
- Hydroxychloroquine  
- Antécédent de cure d’Iloprost 
- Cyclophosphamide 

 
Biologie, n (%) 

- Proteine C reactive > 10 mg/l 
- Vitesse de sédimentation > 30 mm/l 
- Carence en vitamine D 
- Insuffisance en vitamine D 
- Parathormone élevée (> 61 ng/l) 
- Hypo ou hypercalcémie 

 
Caractéristiques de la maladie 

- durée d’évolution de la maladie, années +/- ET 
- formes cliniques, n (%) 

o cutanée limitée 
o cutanée diffuse 
o limitée (sine scleroderma) 

- ulcères digitaux pulpaires actifs, n (%) 
- antécédents d’ulcères digitaux pulpaires, n (%) 
- atteintes systémiques, n (%) 

o atteinte gastro intestinale 
o atteinte pulmonaire 
o hypertension artérielle pulmonaire 
o crise rénale sclérodermique 
o atteinte articulaire 
o syndrome de Raynaud 
o Cutolo stade I 
o Cutolo stade II 
o Cutolo stade III 

- score HAQ (n=32) (moyenne +/- ET) 
- auto-anticorps, n (%) 

o facteurs anti-nucléaires 
o anti-centromère 
o anticorps anti-topoisomèrase (anti-ScL70) 
o anti-ARN polymérase III 

 
 
63,2 +/- 10,2 
24,7 +/- 4,9 
28 (85) 
15,4 +/- 11,4 
2 (6) 
0 (0) 
10 (30,3) 
5 (15,1) 
 
 
6 (18,2) 
12 (36,4) 
20 (60,6) 
26 (78,8) 
2 (6) 
7 (21,2) 
10 (30,3) 
0 (0) 
 
 
1 (3) 
3 (9,1) 
2 (6) 
18 (54,5) 
4 (12,1) 
0 (0) 
 
 
9,5 +/- 8,4 
 
26 (78,8) 
3 (9,1) 
4 (12,1) 
12 (36,4) 
21 (63,6) 
 
24 (72,7) 
9 (27,2) 
4 (12,1) 
0 (0) 
26 (78,8) 
33 (100) 
20 (60,6)  
9 (27,3)  
4 (12,1) 
0,833 +/- 0,830 
 
33 (100) 
20 (60,6) 
4 (12,1) 
0 (0) 

 
 
62,9 +/- 10,4 
25,6 +/- 5 
28 (85) 
13,9 +/- 9,7 
4 (12,1)  
0 (0) 
5 (15,1) 
3 (9,1) 
 
 
- 
- 
- 
4 (12) 
- 
- 
- 
- 
 
 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
 
 
- 
 
- 
- 
- 
- 
- 
 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
 
- 
- 
- 
- 

 
 
NS 
0,029 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
 
 
 
 
 
< 0.01 
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Etude comparative 
 
 
1) En DXA 
 
 
 1.1) comparaison de la DMO entre patientes et témoins et évaluation de 

la prévalence de l’ostéoporose et de l’ostéopénie dans les deux groupes. 
 

 

La DMO au rachis lombaire, à la hanche totale et au col fémoral était significativement plus 

faible chez les patientes atteintes de ScS comparativement au groupe contrôle. Après 

ajustement sur l’IMC, il persistait une différence significative de la DMO à la hanche totale 

(Tableau 2). 

 

 

Tableau 2 : résultats de la DMO mesurée par DXA chez des femmes atteintes de ScS et chez des 

témoins. Les résultats sont exprimés par les moyennes ± écart-type (ET) des valeurs densitométriques 

en g/cm2. DMO : densité minérale osseuse 

 

DMO (g/cm2) Patientes  (moy +/- ET) 

 

Témoins  (moy +/- ET) 

 

p p (ajusté 

sur l’IMC) 

Rachis lombaire  0.918 +/-  0.157    (n = 32) 0.941 +/- 0.138     (n = 33) 0.01639 0,176 

Col fémoral 0.694 +/- 0.122     (n = 33) 0.736 +/- 0.113     (n = 33) 0.01228 0,129 

Hanche totale 0.796 +/- 0.127     (n = 33) 0.867 +/- 0.105     (n = 33) 0.00017 0,015 

 

 

 

 Parmi les femmes ménopausées (n = 28 dans chaque groupe), la prévalence de 

l’ostéoporose chez les patientes atteintes de ScS était de 42,8% et de 10,7% chez les témoins. 

Cette différence était significative (p < 0,05). Concernant l’ostéopénie, la prévalence était de 

32,1% chez les patientes et de 35,7% chez les témoins. 

 Le tableau 3 montre la prévalence de l’ostéoporose et de l’ostéopénie à chacun des 

sites étudiés chez les patientes et les témoins ménopausées. La mesure de DMO au rachis 

lombaire a été exclue de l’analyse pour une patiente, car les lésions importantes d’arthrose 

lombaire rendaient l’analyse ininterprétable, d’où un nombre diminué à 27 sujets pour les 

mesures au rachis lombaire. 
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Tableau 3 : résultats de la prévalence de l’ostéoporose et de l’ostéopénie chez les patientes et les 

témoins ménopausées, selon la classification de l’Organisation Mondiale de la Santé. Les résultats 

sont exprimés en pourcentage.  

 

  Patientes Témoins 

Rachis lombaire 
Ostéoporose (%) 33,3 (n = 27) 7,1 (n = 28) 

Ostéopénie (%) 25,9 (n = 27) 46,4 (n = 28) 

Col fémoral 
Ostéoporose (%) 10,7 (n = 28) 3,6 (n = 28) 

Ostéopénie (%) 64,2 (n = 28) 64,2 (n = 28) 

Hanche totale 
Ostéoporose (%) 7,1 (n = 28) 0 (n = 28) 

Ostéopénie (%) 50 (n = 28) 39,3 (n = 28) 

 

 

 Parmi les femmes non ménopausées (n = 5 dans chacun des groupes), aucune n’avait 

une DMO basse (Z-score < -2), quelque soit le site. 

 

 

 1.2) comparaison de la composition corporelle (masse grasse et maigre) 

entre patientes et témoins. 
 

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes sur les paramètres de 

composition corporelle. 

 

Tableau 4 : résultats de la comparaison de la composition corporelle entre les patientes et les témoins. 

Les résultats sont exprimés par les moyennes +/- écart type (ET) des valeurs de masses maigre et 

grasse en gramme (g). NS : non significatif, n : nombre de sujets. 

 

 
Patientes (moy +/- ET) 

(n = 30) 

Témoins (moy +/- ET) 

(n = 29) 
P 

Masse maigre (g) 35690,23 +/- 6150, 004 38520,82 +/- 5791,04 NS 

Masse grasse (g) 21206,71 +/- 10016,84 24607,52 +/- 9152,15 NS 
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2) En HR-pQCT 
 
 
L’évaluation par HR-pQCT a montré que la qualité osseuse trabéculaire était altérée de façon 

significative chez les patientes comparativement aux témoins.  Ainsi, au tibia, le nombre de 

travées était plus faible et l’espacement entre les travées était plus grand chez les patientes 

comparativement aux témoins. Au radius, l’épaisseur des travées était significativement plus 

faible dans le groupe des patientes par rapport aux témoins. Le rapport BV/TV était également 

significativement plus faible chez les patientes, aux deux sites. Par ailleurs, la Dtrab était 

significativement plus faible chez les patientes que chez les témoins.  

 La diminution quantitative de la DMO surfacique évaluée par DXA était ainsi 

confirmée par la mesure de DMO volumétrique calculée par HR-pQCT tant sur le site radial 

que sur le site tibial. 

 A côté de l’altération significative du compartiment trabéculaire, les mesures relatives 

à l’évaluation du compartiment cortical, telles que DCort et Ct.Th étaient comparables entre 

les patientes et les témoins. 

 Le tableau 5 montre les différences de DMOv et des paramètres de microarchitecture 

entre les patientes et les témoins, au radius et au tibia.  
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Tableau 5 : résultats des paramètres mesurés par le HR-pQCT entre les patientes et les témoins. Les 

résultats sont exprimés par les moyennes +/- écarts type (ET) des valeurs des paramètres mesurés. 

DMOv : densité minérale osseuse volumétrique (mg HA/cm3) ; Dtrab : densité minérale osseuse 

volumétrique trabéculaire (mg HA/cm3); Dinn : densité minérale osseuse volumétrique représentant 

60% de l’aire trabéculaire (mg HA/cm3) ; Dmeta : densité minérale osseuse volumétrique représentant 

40% de l’aire trabéculaire (mg HA/cm3); Dcort : densité minérale osseuse volumétrique corticale (mg 

HA/cm3) ; D100 : densité minérale osseuse volumétrique totale (mg HA/cm3); Tb.Th : épaisseur des 

travées (mm); Tb.N : nombre de travées (mm-1); Tb.Sp : espacement entre les travées (mm); Ct.Th : 

épaisseur corticale (mm); Tb1.NSD : distribution intra-individuelle de la séparation (mm); BV/TV : 

volume trabéculaire osseux (%). Les variables pour lesquelles il existe une différence significative 

après ajustement sur l’IMC entre les deux groupes (p < 0.05),  sont présentées en gras. 

 

 

Variables 

Patientes Témoins p 
(ajusté sur 

IMC) 
 

Moy ET Moy ET 

 

 

 

 

 

Radius 

 

 

 

Dtrab 126,47 41,96 153,84 42,43 0,015 

D100 287,83 75,76 300,73 70,84 0,371 

Dinn 86,68 45,49 115,34 43,28 0,014 

Dmeta 183,87 39,11 209,47 43,02 0,015 

Dcort 836,45 86,74 826,26 79,61 0,270 

BV/TV 0,11 0,04 0,13 0,03 0,014 

Tb.N 1,56 0,38 1,72 0,33 0,081 

Tb.Th 0,07 0,01 0,07 0,01 0,015 

Tb.Sp 0,62 0,23 0,53 0,16 0,073 

Tb1.NSD 0,32 0,23 0,27 0,17 0,243 

Ct.Th 0,71 0,22 0,70 0,19 0,306 

 

 

 

 

 

 

Tibia 

Dtrab 143,33 44,43 170,79 36,83 0,011 

D100 257,15 62,67 275,54 53,53 0,182 

Dinn 98,31 48,17 128,05 39,92 0,012 

Dmeta 209,54 43,41 233,74 34,35 0,017 

Dcort 815,52 71,83 802,79 83,65 0,165 

BV/TV 0,12 0,04 0,14 0,03 0,011 

Tb.N 1,57 0,33 1,76 0,27 0,012 

Tb.Th 0,08 0,02 0,08 0,01 0,153 

Tb.Sp 0,60 0,18 0,51 0,13 0,021 

Tb1.NSD 0,32 0,21 0,29 0,31 0,385 

Ct.Th 0,98 0,26 0,97 0,30 0,343 
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Analyse des relations entre tissu osseux et caractéristiques de la 

ScS 

 
 
1) Analyse univariée 
 
 
Pour chaque variable d’intérêt, les variables explicatives quantitatives retenues au seuil p 

inférieur à 0.2 sont présentées dans le tableau 6. Les valeurs de Dinn, Dmeta et D100 n’ont 

pas été présentées dans ce tableau, car elles sont redondantes avec Dtrab.  

 

 

Tableau 6 : analyse univariée. Variables quantitatives. Les résultats sont donnés avec le coefficient de 

corrélation r. La significativité est exprimée par les symboles ⋅  et * comme suit : NS : non significatif,  

⋅  p < 0.1, * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001. Les valeurs présentées sans symboles sont associées 

à un p < 0.2. 

IMC : Indice de masse corporelle ; DMO : densité minérale osseuse ; ATCD : antécédent ; Dtrab : 

densité minérale osseuse volumétrique trabéculaire ; Tb.N : nombre de travées ; Tb.Th : épaisseur des 

travées ; Tb.Sp : espacement entre les travées ; BV/TV : volume trabéculaire osseux. 

   DMO Dtrab Tb.N Tb.Th Tb.Sp BV/TV 

Rachis Col 
fémoral 

Hanche Radius Tibia Tibia Rad. Radius Tibia Radius Tibia 

Age -0.37* -0.48* -0.48* -0.46* -0.34 -0.39⋅  NS 0.43* 0.43* -0.46* -0.33 

IMC 0.30 0.60*** 0.57*** 0.34⋅  0.28 0.33⋅  NS -0.41* -0.37* 0.33⋅  0.28 

Durée 
ménopause NS NS -0.33 -0.47* -0.33⋅  -0.35⋅  NS 0.47* 0.45* -0.47* -0.33⋅  

Durée 
d’évolution 

de la 
maladie 

0.28 ⋅  NS NS NS NS 0.42* NS 0.32 -0.31 NS NS 

Masse 
grasse 0.36 ⋅  0.54** 0.51** 0.32⋅  NS 0.38* NS -0.31 -0.41* 0.32⋅  0.24 

Masse 
maigre 0.43* 0.72*** 0.77*** 0.45* 0.13* 0.43* NS -0.47** -0.39* 0.45* 0.40* 

Score de 
Cutolo NS -0.26 -0.37* -0.22 -0.21 NS NS NS NS -0.22 NS 

ATCD 
personnels 
de fracture 

NS NS -0.31 ⋅  -0.37* -0.44* -0.49** NS 0.47** 0.56** -0.37* -0.44* 
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Pour les variables quantitatives, l’analyse univariée a montré que des valeurs plus faibles de 

DMO au col fémoral et à la hanche étaient influencés par l’âge, un IMC bas et des valeurs 

basses de masse grasse et de masse maigre. La DMO au rachis lombaire était également 

expliquée par l’âge et la masse maigre. La diminution de la Dtrab au radius et au tibia était 

influencée par une masse maigre faible et les antécédents personnels de fracture. Au radius, 

l’altération de la Dtrab était en plus expliquée par l’âge et la durée de la ménopause. La 

diminution du nombre de travées au tibia était influencée par des masses maigre et grasse 

faibles, les antécédents personnels de fractures, et de façon moins significative par l’âge, un 

IMC faible et la durée de la ménopause. L’augmentation de l’espacement entre les travées au 

radius et au tibia était influencée par l’âge, un IMC bas, la durée de la ménopause, une masse 

maigre faible et les antécédents personnels de fracture. La diminution du rapport BV/TV au 

radius et au tibia était influencée par une masse maigre faible et les antécédents personnels de 

fracture. Au radius, le rapport BV/TV était en plus influencé par l’âge et la durée de la 

ménopause. 

Parmi les variables qualitatives, la présence des anticorps anti-centromère et la 

présence d’UD (passés ou actifs) influençaient majoritairement et de façon significative les 

paramètres de densité osseuse et de microarchitecture. En effet, la présence des anticorps anti-

centromère influençait la diminution de la DMO à tous les sites (p < 0,01), la diminution de 

Dtrab au radius et au tibia (p < 0,05) et la diminution du rapport BV/TV (p < 0,05). La 

présence d’UD influençait la diminution des DMO au col fémoral et à la hanche (p < 0,05), la 

diminution de Dtrab au tibia (p < 0,05) et la diminution du nombre de travées au tibia (p < 

0,05). Parmi les autres variables, l’atteinte pulmonaire influençait la diminution du nombre de 

travées au tibia (p < 0,05) ainsi que l’augmentation de l’espacement entre les travées au tibia 

(p < 0,01). 

Ces variables étaient ensuite entrées dans les modèles d’analyse multivariée pour 

déterminer les facteurs explicatifs indépendants de la détérioration de la densité osseuse et des 

paramètres qualitatifs osseux. 
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2) Analyse multivariée 
 

L’analyse univariée a permis de retenir les variables à inclure pour les modèles de l’analyse 

multivariée lorsque p < 0.2. 

 Pour l’analyse en régression logistique multivariée, les sujets pour lesquels il manquait 

des données pour les variables à expliquer ont été exclus de l’analyse. L’échantillon 

comportait donc 30 patientes. 

 Les modèles réalisés décrivaient bien les données ; il n’y avait pas de biais puisque les 

résidus étaient normaux. Nous avons retenu cinq modèles. 

 L’analyse a montré que les variables influençant de manière indépendante une 

diminution de la Dtrab au tibia étaient la présence d’anticorps anti-centromère (p = 0.03) et 

les antécédents d’UD (p = 0.02). Les autres variables incluses dans le modèle mais non 

significatives étaient une masse maigre faible (p = 0.23) et les antécédents personnels de 

fracture (p = 0.10). R2 ajusté 0.33 ; p = 0.007. Ainsi, 33% de la variance de Dtrab au tibia était 

expliquée par la présence des anticorps anti-centromère et par les antécédents d’UD. 

 Les variables impliquées dans l’augmentation de l’espacement entre les travées au 

tibia étaient les UD actifs (p = 0.002), les antécédents personnels de fracture (p = 0.004) et 

une masse maigre faible (p = 0.04). L’autre variable impliquée dans le modèle était la durée 

de la ménopause (p = 0.059). R2 ajusté : 0,66 ; p < 0.0001. Ainsi la présence conjointe d’UD 

actifs, d’antécédents personnels de fracture et d’une masse maigre faible expliquait 66% de la 

variance de l’espacement entre les travées au tibia.  

 Les variables expliquant de façon indépendante une diminution de la DMO au rachis 

lombaire, au col fémoral et à la hanche totale étaient : l’âge élevé (respectivement : p = 0.04,  

p = 0.27 et p = 0.03), une masse maigre faible (respectivement: p = 0.02, p = 0.003 et 

p < 0.00001) et la présence d’anticorps anti-centromère (respectivement: p = 0.038,  

p = 0.002 et p< 0.001). R2 ajustés, respectivement : 0.43 ; 0.61 et 0.73 (p = 0.0009, p = 1.6 10-

5 et p = 2.5 10- 8). Ainsi, la présence d’une masse maigre faible et d’anticorps anti-centromère 

associés à l’âge, expliquait 43% de la variance de la DMO au rachis lombaire, 61% de la 

variance de la DMO au col fémoral et 73% de la variance de la DMO à la hanche totale. 
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Discussion 

 
 

Dans notre étude, la prévalence de l’ostéoporose était de 42,8 % chez les patientes 

ménopausées atteintes de ScS. Ceci est en accord avec les données de la littérature qui font 

état d’une prévalence comprise entre 7 à 51% (12). De plus, la prévalence de l’ostéoporose 

était significativement plus élevée chez les patientes  que chez les témoins. La prévalence de 

l’ostéopénie était moins importante au rachis lombaire chez les patientes, semblable entre les 

deux groupes pour le col fémoral et plus élevée chez les patientes à la hanche totale.  

 Nous avons montré après évaluation par DXA, une DMO significativement plus basse 

au rachis lombaire, au col fémoral et à la hanche totale chez les patientes par rapport aux 

témoins. Des études précédentes ont montré qu’un IMC bas était associé chez les patientes 

atteintes de ScS à une DMO basse (10,23–25). C’est pourquoi dans notre étude nous avons 

réalisé un appariement sur l’IMC entre les patientes et les témoins. En dépit de cet 

appariement, l’IMC est resté significativement plus bas dans le groupe des patientes. Nous 

avons donc procédé à un ajustement des valeurs densitométriques sur ce paramètre. Les 

résultats montrent après cet ajustement qu’il persiste une différence significative entre les 

deux groupes seulement sur les valeurs de DMO à la hanche totale. Cela suggère le rôle 

majeur de l’IMC dans le déterminisme de la densité minérale osseuse. En ce sens, des études 

précédentes ont mis en évidence une diminution des masses maigre et grasse chez les 

patientes atteintes de ScS, contribuant à réduire l’IMC, représentant alors un risque majeur 

d’ostéoporose et de fractures (23,24). En revanche, nous n’avons pas mis en évidence de 

différence significative entre les deux groupes concernant la masse grasse et la masse maigre, 

suggérant que les sujets des deux groupes étaient néanmoins proches sur le plan pondéral.  

 Dans notre étude, nous avons montré que des valeurs basses de masse maigre étaient 

un facteur indépendant d’augmentation de l’espacement entre les travées au tibia et de 

diminution des valeurs de DMO au rachis lombaire, au col fémoral et à la hanche totale. Cette 

association entre valeurs basses de masse maigre et valeurs basses de DMO lombaire et au col 

fémoral a également été signalée dans l’étude de Souza (24).  

 La présence d’une DMO basse dans la ScS a précédemment été reportée dans 

plusieurs études. Deux études cas-témoins ont rapporté des valeurs plus basses de la DMO au 

radius (25,26), d’autres ont montré une DMO plus faible au col fémoral et à la hanche totale 

par rapport au groupe témoin (9,10,23,24,27). De plus, la DMO au rachis lombaire était 

significativement plus faible chez les patients atteints de ScS dans quatre études (9,23–25). En 
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revanche, pour Da Silva (15), la DMO à tous les sites n’était pas significativement différente 

entre les deux groupes. 

 

 Notre étude est la première, dans les limites de notre connaissance et de notre veille de 

la littérature, à évaluer les altérations des DMOv et des paramètres de microarchitecture 

osseuse, entre des patientes atteintes de ScS et des sujets sains. Elle est également la première 

à rechercher des liens entre les altérations de la structure osseuse et les caractéristiques de la 

ScS avec la technique du scanner périphérique à haute résolution. 

 En comparant les valeurs mesurées par le HR-pQCT, nous avons mis en évidence des 

différences significatives entre les deux groupes. Chez les patientes, nous avons relevé une 

altération du compartiment osseux trabéculaire, avec une diminution significative de la Dtrab 

aux deux sites (tibia et radius), ainsi que des altérations de la microarchitecture avec une 

diminution significative de l’épaisseur des travées au radius, une augmentation de 

l’espacement entre les travées et une diminution du nombre de travées au tibia. Le rapport 

BV/TV était également diminué aux deux sites chez les patientes. 

 Notre étude est ainsi la première à montrer l’altération significative du compartiment 

trabéculaire osseux chez des patientes atteintes de ScS.  En revanche, dans les limites de notre 

travail, nous n’avons pas mis en évidence de différences significatives concernant le 

compartiment osseux cortical entre les patientes et les témoins. 

 La mise en évidence d’une atteinte trabéculaire concorde avec l’étude de Koumakis en 

2012 (28), qui a évalué la DMO et la microarchitecture osseuse reflétée par une analyse de 

texture type TBS (Trabecular Bone Score) chez des femmes atteintes de ScS et de polyarthrite 

rhumatoïde. Dans leur étude, les auteurs montraient que le TBS était plus bas chez les 

patientes sclérodermiques que chez celles atteintes de polyarthrite rhumatoïde. Ce constat 

laisse penser que d’autres facteurs influençant la microarchitecture osseuse pourraient 

intervenir, telles que les altérations vasculaires et la fibrose. 

 De plus, Frediani en 2004 (9), a constaté une diminution de la DMO plus marquée sur 

les sites lombaire et du talon, suggérant des altérations de la microarchitecture trabéculaire 

osseuse. 

 Une atteinte du compartiment trabéculaire en HR-pQCT a été mise en évidence dans la 

polyarthrite rhumatoïde (29). En revanche, dans le lupus érythémateux systémique, une étude 

récente visant à analyser les altérations de la microarchitecture osseuse entre des patients 

lupiques sous corticothérapie générale et un groupe témoin, a retrouvé une détérioration 

importante de la qualité osseuse corticale, sans différence significative sur le compartiment 

trabéculaire (30). Le recours à une corticothérapie à dose plus élevée dans les populations de 
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patients atteints de lupus érythémateux systémique que dans les populations de patients 

atteints de polyarthrite rhumatoïde et de ScS, explique peut-être en partie ces résultats. 

 

 L’étiologie de la perte osseuse dans la ScS est multifactorielle, incluant les 

traditionnels facteurs de risques d’ostéoporose et plus spécifiquement, des facteurs propres à 

la maladie, tels que la malnutrition causée par le syndrome de malabsorption et les atteintes 

oesophagiennes, les douleurs articulaires et la sclérose cutanée pouvant entraîner une 

sédentarité, l’hypovitaminose D et l’inflammation systémique.  

 Des études précédentes ont montré que la présence d’un déficit en vitamine D chez les 

patientes atteintes de ScS était un facteur de risque indépendant de fractures (12). Dans notre 

travail, nous n’avons pas trouvé de relation significative entre des valeurs basses de vitamine 

D et des valeurs de DMO basses ni entre des valeurs basses de vitamine D et la survenue 

d’évènements fracturaires. Cela peut être expliqué par le faible effectif de patientes fracturées 

(n = 10) dans notre population.  

 Dans notre étude, seules quatre patientes avaient un syndrome inflammatoire 

biologique : une patiente avait une CRP supérieure à 25 mg/L et trois patientes avaient une 

VS supérieure à 30 mm à la première heure. Du fait de ce faible effectif, nous n’avons pas pu 

montrer de lien entre l’existence d’une inflammation systémique et d’une atteinte osseuse, 

comme cela a déjà été fait dans la polyarthrite rhumatoïde. En effet, dans cette maladie, il a 

été constaté qu’un taux élevé de CRP était associé de façon indépendante à une diminution de 

la DMOv corticale supposant le rôle majeur de l’inflammation systémique dans le processus 

de déminéralisation (31). Le faible nombre de patients sclérodermiques ayant une 

inflammation systémique est connu et déjà rapporté dans la littérature (12).   

 

 A côté des facteurs classiques expliquant une faible DMO (âge, durée de la 

ménopause, antécédents de fracture personnelle et masse maigre faible), nous avons mis en 

évidence en analyse multivariée, une association entre la présence d’anticorps anti-centromère 

et les altérations osseuses d’une part, et les antécédents d’UD ou la présence d’UD actifs et les 

altérations osseuses d’autre part. 

 En effet, la présence d’anticorps anti-centromère était significativement associée dans 

notre étude à une diminution de la DMO au rachis lombaire, au col fémoral et à la hanche 

totale, ainsi qu’à une diminution de Dtrab au tibia. Cette notion n’a jamais été retrouvée dans 

la littérature. Yacoub en 2009 (32) souligne le lien entre la diminution de la DMO et la 

présence d’anticorps anti-ScL70, suggérant une relation entre une déminéralisation osseuse et 

la forme diffuse de la maladie. Ce lien entre forme diffuse et diminution de la DMO a 
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également été mis en évidence par d’autres auteurs (9,25).  Dans notre étude, nous n’avons 

pas mis en évidence de lien entre la forme diffuse de la maladie et l’altération du tissu osseux. 

Ceci  peut  s’expliquer  par  le  faible  effectif  de  patientes  incluses ayant  une  forme diffuse  

(n = 3), ne permettant pas de dégager de corrélation entre cette forme et une déminéralisation 

osseuse. Ainsi, dans ce petit groupe, une seule patiente avait une ostéoporose sévère. Cette 

dernière était âgée de 74 ans, était ménopausée depuis une vingtaine d’années, avait un IMC 

faible (19 kg/m2) et avait plusieurs atteintes organiques (atteinte gastro-intestinale, 

hypertension artérielle pulmonaire, pneumopathie interstitielle diffuse et UD actifs). Parmi les 

deux autres patientes, l’une avait 50 ans et n’était pas ménopausée, l’autre avait 60 ans, était 

ménopausée depuis 15 ans et n’avait pas d’atteinte organique majeure. Ces constats pourraient 

suggérer que les patientes ayant une forme diffuse de la maladie sont davantage exposées à 

l’ostéoporose lorsque la durée d’évolution de la maladie est longue et lorsqu’il existe de 

nombreuses atteintes d’organes. L’étude de plus vastes échantillons de patientes  ayant une 

forme diffuse pourrait mieux expliquer ce lien. 

 Par ailleurs, en analyse multivariée, les antécédents d’UD et les UD actifs étaient 

associés respectivement et de façon significative à une diminution de Dtrab au tibia et à une 

augmentation de l’espacement entre les travées au tibia. En analyse univariée, les UD étaient 

également associés à une diminution de la DMO au col fémoral et à la hanche totale. Il est à 

noter que parmi les dix patientes ayant eu une ou plusieurs cures d’Iloprost pour le traitement 

d’UD, huit sont atteintes d’ostéoporose et/ou d’ostéopénie. Ce constat peut suggèrer que la 

présence d’UD sévères, c’est-à-dire nécessitant le recours à l’Iloprost, est associée à une 

faible DMO. L’existence d’UD pourrait être le reflet d’une microangiopathie systémique 

pouvant être impliquée dans l’altération du tissu osseux. Des auteurs ont montré le lien entre 

UD et acro-ostéolyse. Avouac en particulier en 2006 et 2011 a montré que les UD sont des 

facteurs prédictifs indépendants d’acro-ostéolyse.  Il explique que la vasculopathie peut jouer 

un rôle dans cette résorption osseuse en particulier par le biais des vasospasmes répétés 

(34,35). Par ailleurs, un lien entre diminution de la DMO au col fémoral, à la cheville et au 

pied, et l’artériopathie du membre inférieur homolatéral a été montré dans l’étude de Laroche 

(33). Il semblerait donc que les altérations vasculaires jouent un rôle dans le processus de 

déminéralisation. 

 L’association entre anticorps anti-centromère et UD a été montrée dans plusieurs 

études (36,37). Ceci pourrait suggérer le rôle pathogène direct ou indirect des anticorps anti-

centromère sur l’os via une atteinte vasculaire. 
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 Notre étude a plusieurs limites. La première est le faible effectif de notre 

population (n=33); ceci est toutefois à relativiser par rapport aux effectifs des précédentes 

études s’intéressant à la ScS, compris entre 15 (27) et 159 (13) (moyenne de 60).  

Notre population ne comprend qu’une population de femmes caucasiennes et donc 

l’extrapolation des nos données ne peut s’appliquer qu’à ce type de population. 

 La non exclusion des patientes traitées par corticothérapie, inhibiteur de la pompe à 

protons et autres immunosuppresseurs peut être un facteur confondant, puisque ces 

traitements sont tous susceptibles d’agir sur le métabolisme osseux. Ainsi, le nombre de 

patientes traitées par inhibiteur de la pompe à protons était important (78,8%). Cependant, en 

analyse univariée, ce traitement n’était associé à aucun des paramètres osseux, suggérant son 

faible rôle dans le processus de déminéralisation. Par ailleurs, le nombre de patientes recevant 

un traitement de fond était faible : 21% des patientes avaient de l’Hydroxychloroquine, 6% 

avaient un traitement par Méthotrexate et aucune ne recevait un traitement par 

Cyclophosphamide. Les différences de DMO et des paramètres architecturaux entre les 

patientes et les témoins ne sont donc pas expliquées par ces traitements. Concernant la 

corticothérapie, seuls 7% des patientes recevaient des corticoïdes par voie orale. En analyse 

multivariée, la corticothérapie n’est apparue dans aucun de nos modèles comme un facteur 

explicatif des paramètres de DMO et de microarchitecture. Ceci est en accord avec les 

données de la littérature qui soulignent que dans la ScS, la corticothérapie n’influence pas la 

survenue d’une ostéoporose (12). De plus, il a été montré que les doses cumulées de 

glucocorticoïdes ne différent pas entre les femmes atteintes de ScS avec ou sans ostéoporose 

et ne sont pas corrélées à une diminution des DMO du rachis lombaire et du col fémoral 

(10,12). 

 Une autre limite concerne le temps d’inclusion nécessaire à l’étude, s’étendant sur 

plusieurs mois (d’avril 2012 à février 2013). On peut imaginer que les données concernant les 

UD ou le taux en vitamine D n’étaient pas homogènes entre les patientes, ces paramètres 

dépendant en effet de la saison durant laquelle était faite l’évaluation clinique. Nous avons 

tenté de réduire ce biais par des questionnaires posés aux patientes, portant sur les antécédents 

d’UD et leur éventuelle survenue lors de la saison hivernale précédente. 

 

 Notre travail a également de nombreuses forces. Un des principaux avantages de notre 

étude est qu’elle est la première à étudier l’os des patientes atteintes de ScS au moyen d’une 

nouvelle technique qui est celle du microscanner périphérique et ainsi à apporter des données 

plus exactes sur la densité volumique osseuse et sur l’atteinte microarchitecturale. Elle est 
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également la première à explorer l’influence de facteurs démographiques et cliniques sur les 

variations de DMO ainsi que sur les variations des paramètres microarchitecturaux. 

 La méthode d’appariement des témoins apporte l’avantage de diminuer les facteurs de 

confusion que sont l’âge et la durée de la ménopause. En effet, ces facteurs jouent un rôle 

majeur dans la fragilité osseuse. Ainsi, dans des études précédentes, les facteurs de risque 

associés à une DMO basse étaient l’âge élevé (13,23,25,26), et la durée de la ménopause (23–

26). Le fait d’avoir apparié une à une les patientes et les témoins sur l’âge et la durée de la 

ménopause a ainsi permis de limiter l’importance de ces facteurs confondants. 

Une autre force de notre étude réside dans le fait que la population étudiée est relativement 

homogène sur le plan du sous-type de la maladie, la majorité des patientes ayant une forme 

cutanée limitée (n = 26/33). Cela permet de considérer que les résultats de cette étude sont 

transposables à cette catégorie de patientes.  

 Les résultats de notre étude faisant état d’une nette augmentation de la prévalence de 

l’ostéoporose dans notre population de patientes sclérodermiques, il nous semble que, chez la 

femme ménopausée, la ScS devrait être reconnue comme une maladie inductrice 

d’ostéoporose. Il conviendrait donc de porter une attention particulière à la prévention, la 

détection  et le traitement de l’ostéoporose chez les patientes atteintes par cette maladie. La 

prévention du risque fracturaire est encore plus importante chez les patients sclérodermiques 

du fait de la présence de comorbidités pouvant majorer le risque d’impotence fonctionnelle 

secondaire aux fractures. 

 Par ailleurs, nous avons mis en évidence une atteinte préférentielle du compartiment 

trabéculaire. Les vertèbres étant constituées majoritairement d’os trabéculaire, une attention 

doit être portée tout particulièrement aux patients qui décrivent une perte de taille et/ou des 

rachialgies afin de dépister la présence de fractures vertébrales. 

  De plus, nous avons montré le lien entre présence d’anticorps anti centromère et 

diminution de la DMO. Ceci pourrait avoir pour conséquence une recherche plus 

systématique des facteurs de risque d’ostéoporose chez les patientes ayant cet anticorps, dans 

le but de prévenir le plus tôt possible le risque fracturaire en cas de diminution avérée de la 

densité osseuse. De même, la présence ou les antécédents d’UD était liée dans notre étude à 

une atteinte osseuse trabéculaire. Ceci suggère le rôle potentiel d’une angiopathie généralisée, 

révélée par les UD, pouvant être un facteur explicatif supplémentaire de déminéralisation. Il 

conviendrait donc de porter une attention particulière aux patientes ayant des altérations 

vasculaires.  

 Enfin, le HR-pQCT utilisé à l’heure actuelle seulement à des fins de recherche, permet 

d’accéder à une évaluation non vulnérante de la densité volumique mais aussi des paramètres 
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microstructuraux de l’os trabéculaire et cortical. Des études de cohortes en cours de 

réalisation permettront peut-être d’affirmer avec plus de force le rôle prédictif des altérations 

microarchitecturales dans le déterminisme des évènements fracturaires chez les femmes 

ostéopéniques.  
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Conclusion 

 

 
Notre étude démontre qu’il existe une augmentation de la prévalence de l’ostéoporose et de 

l’ostéopénie chez les patientes atteintes de sclérodermie systémique en comparaison avec un 

groupe témoin, et que l’altération du tissu osseux prédomine sur l’os trabéculaire, aussi bien 

sur la densité osseuse que sur la microarchitecture. 

Par ailleurs il s’agit de la première étude démontrant d’une part, une relation significative 

entre la présence d’ulcères digitaux pulpaires et les altérations de la structure osseuse et 

d’autre part, une influence de la présence d’anticorps anti-centromère sur l’altération du tissu 

osseux.  
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Annexe 1 : avis favorable du CCP de Tours 
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Annexes 2 : Lettre d’information adressée aux patientes 
 
 

LETTRE D’INFORMATION AUX PATIENTES 

 
Pour la Recherche Interventionnelle biomédicale sans médicament, en conformité avec le 

code de la santé publique, titre II du livre premier relatif aux recherches biomédicales. 
 
 
Investigateur principal : 
Dr. Eric LESPESSAILLES 
CHR Orléans, IPROS 
1 rue Porte Madeleine – BP 2439 
45032 ORLEANS CEDEX 1 
eric.lespessailles@chr-orleans.fr 
 

Identité du promoteur : 
Direction de la recherche clinique 
CHR Orléans, 
1 rue Porte Madeleine – BP 2439 
45032 ORLEANS CEDEX 1 
 

 
 

Les médecins rhumatologues Dr Eric LESPESSAILLES, Dr Stéphanie RIST, Dr 
Adelheid MÜLLER, et Mathilde MAROT (interne en DES de Rhumatologie), ainsi que les 
médecins dermatologues Dr Eric ESTEVE et Dr Guido BENS vous proposent de participer à 
l’étude SCLEROS. 

 
L’objectif principal de cette étude est de décrire la prévalence de l’ostéoporose chez 

les patientes sclérodermiques. De plus, la microarchitecture osseuse va être analysée de façon 
descriptive. Il s’agit d’une étude transversale, monocentrique, réalisée au CHR d’Orléans 
 

Pour participer à l’étude, il faut être une femme majeure, atteinte de sclérodermie. 
Au cours de cette étude, les examens suivants sont proposés : 
 

§ Examens systématiques dans le bilan de votre maladie :  
o Prise de sang de 54 ml environ réalisée par une IDE (venir à jeun) ; 

24 ml seront congelés pendant toute la durée de l’étude. Cela  
permettra éventuellement de rechercher de nouveaux paramètres 
biologiques impliqués dans le remodelage osseux, pouvant être 
développés d’ici la fin de l’étude. Ces prélèvements seront détruits 
par incinération à la fin de notre étude. 

o Examen clinique habituel 
o 2 questionnaires d’évaluation de la maladie 
o Capillaroscopie 
 

§ Examens spécifiques dans le cadre de notre étude : 
o Ostéodensitométrie osseuse 
o Echographie doppler artérielle des membres supérieurs 
o Radiographie numérique à haute résolution: BMA (D3A Medical 

Systems) des poignets et mains 
o Scanner périphérique à haute résolution HR-pQCT étudiant la micro 

architecture du radius, de la main et du tibia 
 



 48 

 Ces examens nécessiteront une hospitalisation en hôpital de jour soit dans le service de 
Rhumatologie de l’Hôpital la Source, soit dans celui de Dermatologie de l’Hôpital Porte 
Madeleine, selon le site hospitalier dans lequel vous serez recrutée. Une partie des examens se 
fera à la Source et l’autre partie à la Madeleine. Un transport sera donc nécessaire pour se 
rendre d’un Hôpital à l’autre ; il sera financé par le CHR d’Orléans.  
 
 Les examens que nous vous proposons sont particulièrement peu irradiants. 
L’ensemble : ostéodensitométrie osseuse, BMA et HR-pQCT représente une irradiation de 
l’ordre de 70 à 80 µSv. 
  Ces examens avec rayonnements ionisants exposent donc à de faibles doses effectives 
puisque selon la Direction Générale de la Sûreté Nucléaire et de la Radioprotection, une 
radiographie du bassin expose quand à elle à une irradiation de 1200 µSv. 
   

Ainsi, il n’y a pas de risque à prévoir. 
 
La prise de sang est un examen invasif classique qui est réalisé par du personnel  

compétent. Cette prise de sang peut engendrer une douleur et un hématome. 
Tous les examens sont au frais du centre de recherche de l’IPROS (Equipe d’accueil 

universitaire I3MTO) et du CHRO. Cette étude ne suscitera aucune dépense pour vous. 
Pour participer à cette étude vous devez être affiliée ou bénéficiaire d’un régime de la 

sécurité sociale, et ne pas participer à une autre étude. 
Vous pouvez décider de participer ou d’arrêter cette étude à tout moment, sans avoir à 

vous justifier et sans conséquence pour vous. 
Dans le cadre de la recherche biomédicale à laquelle Dr LESPESSAILLES vous 

propose de participer, un traitement de vos données personnelles va être mis en oeuvre pour 
permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de l’objectif de cette dernière qui 
vous a été présenté. 

A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives à vos 
habitudes de vie, ainsi que, dans la mesure ou ces données sont nécessaires à la recherche, vos 
origines ethniques ou des données relatives à votre vie sexuelle, seront transmises au 
Promoteur de la recherche ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en France 
ou à l’étranger. Ces données seront identifiées par un numéro de code, vos initiales et votre 
date de naissance. Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur 
confidentialité, être transmises aux autorités de santé françaises ou étrangères, à d’autres 
entités du CHR d’Orléans. Conformément aux dispositions de loi relative à l’informatique aux 
fichiers et aux libertés, vous disposez d’un droit d’accès et de rectification. Vous disposez 
également d’un droit d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret 
professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette recherche et d’être traitées. 

 Vous pouvez également accéder directement ou par l’intermédiaire d’un médecin de 
votre choix à l’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de l’article 
L 1111-7 du Code de la Santé Publique. 

 
 Ces droits s’exercent auprès du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et 
qui connaît votre identité.  

 
L’étude a été déclarée à la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 

(CNIL). 
 
Une assurance a été souscrite par le promoteur de l’étude, le CHR Orléans. 
 
Cette étude de recherche biomédicale a été approuvée par le Comité de Protection des 

Personnes en recherche biomédicale (CPP) de Tours, dossier n° 2012-R1. 
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Annexe 3 : Score de Rodnan modifié 
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Annexe 4: questionnaire portant sur les antécédents d’ulcères 
digitaux  

 
 

 
 

QUESTIONNAIRE ULCERES 
DIGITAUX 

 
 

Avez-vous déjà eu des plaies des doigts au cours de la dernière saison hivernale, entre début 
novembre et fin mars ? 
 
�  Oui 
�  Non 
 
Si oui : 
Combien de plaies avez-vous eu sur les bouts des doigts (pulpes) ? 
 
�  Je ne sais plus. 
�  aucune 
�  une 
�  2 à 4 
�  5 à 6 
�  plus que 6 plaies au cours de la dernière saison hivernale. 
 
Combien de plaies avez-vous eu sur le dos des doigts ? 
�  Je ne sais plus. 
�  aucune 
�  une 
�  2 à 4 
�  5 à 6 
�  plus que 6 plaies au cours de la dernière saison hivernale. 
 
Avez-vous déjà eu des UD ? _________ 
 
Si oui, sur quels doigts ? ________________________________________________ 
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Vu, le Directeur de Thèse 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Vu, le Doyen 
de la Faculté de médecine de TOURS 
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Académie d’Orléans – Tours 
Université François-Rabelais 
Faculté de Médecine de TOURS 

 
Thèse n° 

MAROT Mathilde 
 
 
52 pages – 6 tableaux – 3 images– 4 annexes 
 
 
Résumé : Objectifs : Le but de notre étude était de rechercher l’existence d’une prévalence accrue 
d’ostéoporose (OP) chez des patientes atteintes de sclérodermie systémique (ScS) et de décrire les 
altérations qualitatives du tissu osseux avec la technique du microscanner périphérique à haute 
résolution (HR-pQCT), en comparant ces patientes à un groupe de femmes saines. La recherche de 
facteurs cliniques et biologiques associés à une déminéralisation osseuse a également été réalisée. 
Méthodes : Nous avons mené une étude transversale incluant de façon consécutive des patientes 
atteintes de ScS, ainsi que des femmes saines, appariées une à une sur l’âge, l’indice de masse 
corporelle (IMC) et la durée de la ménopause. Les facteurs de risque d’OP étaient recueillis chez tous 
les sujets. En outre, les données relatives aux caractéristiques de la maladie étaient recueillies auprès 
des patientes. La densité minérale osseuse (DMO) était systématiquement mesurée au rachis lombaire, 
au col fémoral et à la hanche totale par absorptiométrie biphotonique à rayons X (DXA) ; les densités 
minérales osseuses volumétriques (DMOv) ainsi que les paramètres de microarchitecture étaient 
mesurés par le HR-pQCT au tibia et au radius. 
Résultats : Nous avons inclus 33 patientes atteintes de ScS et 33 témoins. La prévalence de l’OP chez 
les patientes sclérodermiques ménopausées était significativement plus élevée que celle des témoins 
(42,8% versus 10,7%). Après ajustement à l’IMC, la DMO à la hanche totale était significativement 
plus faible chez les patientes comparativement aux témoins. L’analyse par HR-pQCT mettait en 
évidence une différence significative entre les deux groupes, avec une altération du compartiment 
trabéculaire chez les patientes. En analyse multivariée, une masse maigre faible, la présence 
d’anticorps anti-centromère et l’âge élevé étaient identifiés comme facteurs indépendants de 
diminution de la DMO à tous les sites. Les ulcères digitaux (UD) étaient identifiés en outre comme un 
facteur indépendant d’atteintes microarchitecturales.  
Conclusion : La prévalence de l’OP était augmentée chez les patientes atteintes de ScS comparée au 
groupe témoin. Les mesures en HR-pQCT ont mis en évidence une altération osseuse prédominante 
sur le compartiment trabéculaire, dans le groupe des patientes. Une masse maigre faible, l’âge élevé, 
les UD et les anticorps anti-centromère ont été identifiés comme facteurs de risque indépendants 
d’altération du tissu osseux chez les patientes atteintes de ScS. 
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