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M.A. Bigard
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DETERMINANTS DE LA DENSITE VOLUMETRIQUE OSSEUSE AU TIBIA ET
RADIUS ET SA RELATION AVEC LES FRACTURES OSTEOPOROTIQUES
DANS LA MALADIE DE PARKINSON IDIOPATHIQUE (étude DOPPA)

Mots clés : Ostéoporose, Parkinson, HR-pQCT, microarchitecture, risque fracturaire

Introduction: La maladie de Parkinson Idiopathique (MPI) est la deuxieme maladie
neurodégénérative la plus fréquente. Son association avec I'ostéoporose et les fractures de fragilité
osseuse a été démontrée, mais les déterminants de cette ostéoporose restent mal connus. Notre
objectif était d'étudier les facteurs associés a la densité osseuse volumétrigue (DMOv) et a la

microarchitecture osseuse au radius et au tibia dans la MPI.

Patients et méthodes: Dans cette étude transversale monocentrique, des patients atteints

de MPI ont été inclus lors d’'une consultation neurologique hospitaliere ou ambulatoire. Ont été
recueillis : les caractéristiques de la maladie (durée d'évolution, stade de Hoehn et Yahr, score
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Ill, dose cumulée de L-DOPA), le degré
d'activité physique (International Physical Activity Questionnaire) et les antécédents de fracture. Une
analyse biologique, une acquisition par microscanner (High Resolution-peripheral Quantitative
Computed Tomography, HR-pQCT) au tibia et au radius, une ostéodensitométrie (rachis lombaire,

hanche totale et col fémoral) et un une mesure de la force de poigne (FDP) ont été réalisés.

Resultats: 70 patients ont été inclus (28 femmes, 42 hommes) entre janvier et juillet 2016.
La prévalence d'ostéoporose densitométrique selon les criteres de 'OMS était de de 17,4% au
rachis et 4,3% au col fémoral. Il n'y avait pas de corrélation significative entre les caractéristiques de
la MPI et la DMOv. Les criteres de sévérité de la maladie étaient en revanche significativement
corrélés a des paramétres microarchitecturaux : le score de Hoehn et Yahr et TUPDRS étaient
corrélés positivement au Mean Trabecular Area au tibia (p = 0.337 et 0.237) et inversement au Tb.Th
au tibia (p = -0.343 et -0.237). Le score de Hoehn et Yahr était significativement corrélé
négativement au Tb.Sp et Tb1/N.SD (p = -0.279 et -0.248) et positivement au TbN (p = 0.317). La
FDP était corrélée a la densité volumétrique trabéculaire au radius et corticale au tibia (p = 0.306 et
0.299).

Conclusion: Les déterminants de I'ostéoporose dans la MPI sont multiples et complexes.
Dans ce travail, nous montrons pour la premiére fois qu'il est possible chez des patients ayant une
MPI d’évaluer la DMOVv et les paramétres microarchitecturaux de I'os trabéculaire et cortical sur des
sites périphériques. Cette étude préliminaire a montré des corrélations significatives entre les
caractéristiques de la MPI et la microarchitecture osseuse, et apporte des bases d'évaluation par
HR-pQCT dans cette pathologie. Elle sera complétée par des analyses multivariées, tenant compte

par ailleurs de I'age et du poids mais aussi par la confrontation a un groupe de témoin.
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DETERMINANTS OF TIBIA AND RADIUS VOLUMETRIC BONE
MINERAL DENSITY AND ITS RELATIONSHIP WITH
OSTEOPOROTIC FRACTURES IN IDIOPATHIC PARKINSON'’S

DISEASE (the DOPPA study)

Key Words : Osteoporosis, Parkinson, HR-pQCT, bone microarchitecture, fracture risk

Introduction: Idiopathic Parkinson’s disease (IPD) is the second most frequent
neurodegenerative disease. It's association with osteroporosis and fragility fracture is now clearly
demonstrated, but the determinants of this osteoporosis are yet to be explained. Our aim was to
study factors associated with volumetric bone mineral density (vBMD) and bone microarchitecture at
the tibia and radius in IPD.

Patients and methods: In this cross-sectional monocentric study, patients with IPD were

recruited during a consultation with a neurologist (hospital or private practitioner), and the disease
was evaluated: duration of disease, severity (with Hoehn and Yahr scale and Unified Parkinson's
Disease Rating Scale lll), cumulative dose of L-DOPA. We also screened self-evaluated physical
activity (International Physical Activity Questionnaire) and history of fracture. A biological analysis, a
High Resolution peripheral Quantitative Computed Tomography (HR-pQCT) acquisition, a lumbar

spine, hip and femoral neck bone densitometry, and a measure of Grip strength.

Results: 70 patients were included (28 women, 42 men) from January to July 2016.
Osteoporosis prevalence according to the World Health Organization criteria was 17.4% for lumbar
spine and 4.3% for femoral neck. There was no significant correlation between IPD characteristics
and vBMD. In contrast, severity scores were correlated with bone microarchitecture parameters:
Hoehn and Yahr scale and UPDRS Il were correlated with tibia Mean Trabecular Area (p = 0.337 et
0.237), and inversely correlated to tibia Tb.Sp (p = -0.343 et -0.237). Hoehn and Yahr was also
inversely correlated with Th.Sp and Tb1/N:SD (p = -0.279 et -0.248) and correlated to TbN (p =
0.317). Grip strength was correlated with radius trabecular volumetric density and tibia cortical
volumetric density (p = 0.306 et 0.299).

Conclusion: The determinants of osteoporosis in IPD are multiple and complex. This study
is, to our knowledge, the first to perform vBMD and bone microarchitecture measurements at
peripheral sites in patients with IPD. It showed significant correlations between IPD severity scores
and bone microarchitecture, and brought the basis for HR-pQCT evaluation in IPD. We will complete
this work with multivariate analyses, with adjustments for age and weight, and the data will be used

for a case-control study.
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LISTE DES ABREVIATIONS

CHRO : Centre Hospitalier Régional d'Orléans

CPP : Comité de Protection des Personnes

CTX : Telopeptide C terminal du collagéne de type 1

DMO : Densité Minérale Osseuse

DS : Déviation Standard

DXA : Absorptiométrie biphotonique de photons X

ESF : Extrémité Supérieure du Fémur

FRAX : Fracture Risk Assessment Tool

GLOW : Global Longitudinal Study of Osteoporosis in Women

GRIO : Groupe de Recherche et d’'Information sur les Ostéoporoses
HAS : Haute Autorité de Santé

I3MTO : Imagerie Multimodale Multi échelle et Modélisation du Tissu Osseux et Articulaire
IMC : Indice de Masse Corporelle

INSERM : Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale
IPAQ : International Physical Activity Questionnaire

IPROS : Institut de Prévention et Recherche sur I'Ostéoporose

ISRS : Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine

L-DOPA : Levodopa

HR-pQCT : High resolution peripheral quantitative computed tomography
mSv : MilliSievert

MPI : Maladie de Parkinson Idiopathique

OC : Ostéocalcine

PTH : Parathormone

SNC : Systéme nerveux central

UKPDSBB : UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria
UPDRS Il : Unified Parkinson’s Disease Rating Scale IlI

VFA : Vertebral Fracture Assessment
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LEXIQUE : HR-pQCT

vBMD : volumetric Bone Mineral Density (densité minérale osseuse volumétrique)

MAS : Mean Area of Slice (surface de coupe moyenne)

MTA : Mean Trabecular Area (surface trabéculaire moyenne)

MCA : Mean Cortical Area (surface corticale moyenne)

BV/TV : Bone Volume/Trabecular Volume (Volume osseux/Volume trabéculaire)

TbN : Trabecular Number (Nombre de travées)

Th,Th : Trabecular Thickness (Epaisseur des travées)

Th,Sp : Trabecular space (Espace inter-trabéculaire)

Th.1/N.SD : Inhomogeneity of the trabecular network (Inhomogénéité du réseau trabéculaire)

C.Th : Cortical Thickness (épaisseur corticale)
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1. Introduction

La maladie de Parkinson idiopathique (MPI) est une maladie neurodégénérative fréquente.
Sa prévalence augmente avec l'age. Elle est estimée a 150 cas pour 100 000 habitants en

population générale, alors qu’elle est de 1% chez les plus de 65 ans (1) .

Elle se manifeste par des signes moteurs et non moteurs, avec notamment le classique
syndrome extra-pyramidal (triade akinésie-rigidité-tremblement), mais aussi des troubles posturaux,
une dysarthrie et des troubles cognitifs. Elle est liée a une perte progressive des neurones
dopaminergiques de la voie nigro-striatale (2,3). Son étiologie précise n'est pas connue, mais
plusieurs facteurs génétiques et environnementaux ont été identifiés. La 1,25(OH)2 vitamine D est
également évoquée dans la physiopathologie de la MPI (4), du fait de la présence abondante de son
récepteur sur les cellules du locus niger (5), de la mise en évidence de certaines mutations du géne
de ce récepteur dans certains phénotypes de MPI, et de la présence dans certaines cellules du
systeme nerveux central (SNC) de 1a-hydroxylase cytosolique (5-9). Des publications récentes

suggeérent son implication dans la croissance neuronale (10).

L'ostéoporose correspond a une altération du tissu osseux (qualitative et quantitative)
pouvant conduire a des fractures parfois sévéeres, avec un impact fort sur la morbi-mortalité (11). Elle
est définie par une baisse de la densité minérale osseuse (DMO) surfacique mesurée par
absorptiométrie biphotonique de photons X (DXA) et des anomalies de la qualité osseuse
compromettant sa résistance et induisant un risque élevé de fracture. De multiples facteurs peuvent
contribuer au développement d’'une ostéoporose : age, sexe féminin, indice de masse corporelle
(IMC) <19, antécédents familiaux de fragilité osseuse, tabac, carence en vitamine D, corticothérapie

(11,12)...

Dans la littérature, on trouve de plus en plus de preuves d’une association entre les maladies
neuro-dégénératives (MPI notamment), la baisse de la DMO et le risque de fracture par insuffisance
osseuse. La Global Longitudinal Study of Osteoporosis in Women (GLOW) a identifié la MPI comme
le principal facteur de risque de fracture ostéoporotique parmi tous ceux étudiés (13). Des études
récentes, dont 3 méta-analyses (14-16), ont montré une forte association entre MPI, ostéoporose
densitométrique par DXA (17-27) et fractures de fragilité, notamment de I'extrémité supérieure du

fémur (ESF) (16,28-39). Devant ces constatations, au Royaume-Uni, un algorithme d’estimation du
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risque de fracture a été récemment proposé spécifiquement pour la maladie de Parkinson, basé sur
le score Qfracture (40). La force de cette association n'est pas liée a un facteur physiopathologique
unique. Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer le risque fracturaire et la baisse de
DMO : I'hypokinésie et la perte musculaire, les facteurs nutritionnels (IMC bas ou au contraire
obésité sarcopénique) et métaboliques sont les plus décrits (41,42). La gravité et la durée de la MPI
seraient potentiellement impliquées dans le risque de fragilité osseuse, mais la littérature reste
discordante sur ce point (20-22,24,25,27). Outre une prévalence élevée de carence en 25(OH)
vitamine D, il a été évoqué la participation de carences en vitamine B12 et folates ainsi qu'une hyper-

homocystéinémie.

La iatrogénicité est également un déterminant possible. La Levodopa (L-DOPA), les anti-
dépresseurs fréquemment associés et les anti-psychotiques (théoriquement seule la clozapine est
autorisée en cas de MPI) sont les plus incriminés. La L-DOPA est un acteur important a plusieurs
niveaux : elle induit directement une hyper-homocystéinémie par son métabolisme dépendant de la
Co Meéthyl-transférase, et elle augmente le risque de chute par ses effets indésirables directs
(hypotension orthostatique, hallucinations) et indirects (inefficacité sur I'atteinte axiale et induction de

fluctuations motrices avec hypermobilité relative) (24,43—-48).

Le risque de chute est élevé dans la MPI par rapport a la population générale (38,49-52).
50% des patients atteints de MPI rapportent une chute dans les 3 mois (53), avec implication de
l'instabilité posturale (ataxie par atteinte axiale, dopa-résistante), des fluctuations motrices, de
I'hypotension orthostatique, d'une démence associée et du déconditionnement physique (16). Pour
mémoire, la notion de chute dans I'année est également une des indications a la réalisation d’'une
DMO dans la population de femmes ménopausées, car elle représente une majoration nette du

risque fracturaire, notamment au fémur (54).

L'ostéoporose et la MPI sont donc deux affections liées sur le plan épidémiologique, car
touchant une population similaire, mais sont également associées par des mécanismes multiples et
variés (figure 1) sur lesquels une intervention pourrait étre possible. Une meilleure compréhension
de la physiopathologie de I'ostéoporose des patients parkinsoniens conduirait a des moyens de

prévention plus efficaces, a un diagnostic plus précoce et a un traitement mieux adapté.
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Des techniques récentes permettent une analyse fine du tissu osseux, notamment
l'utilisation du micro-scanner périphérique a haute résolution ou High Resolution Peripheral
Quantitative Computed Tomography (HR-pQCT). Ses apports sont multiples : DMO volumétrique
(DMOv) globale, trabéculaire et corticale (3D) au tibia et au radius, analyse de la microarchitecture
corticale et trabéculaire (55-60), estimation de la fonction mécanique osseuse par des analyses
biomécaniques en éléments finis (FEA) (57,61). L'intérét de certains de ces parameétres a été
décrit pour identifier chez les femmes ménopausées, indépendamment de la DMO (62-68), les
patientes avec antécédent de fracture de celles sans antécédent de fracture : vBMD total, cortical et
trabéculaire, nombre de travées (TbN), espacement des travées (Th.Sp), épaisseur corticale (Th.Th).
Ces données ont été confirmées par une étude multicentrique récente sur 1379 femmes

caucasiennes ménopauseées (63).

L'objectif de cette étude était de déterminer les facteurs associés a la mesure de la DMOv et
des parameétres microarchitecturaux au tibia et au radius évalués par HR-pQCT chez des patients
atteints de MPI. Les objectifs secondaires étaient de rechercher les facteurs associés au risque

fracturaire et a la DMO surfacique.
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Figure 1 : Mécanismes de la fraqilité osseuse dans la MPI

Parkinson's disease
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Bos F van den, Speelman AD, Samson M, Munneke M, Bloem BR, Verhaar HJJ. Parkinson’s

disease and osteoporosis. Age Ageing. 2013 Mar 1;42(2):156-62.
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2. Matériel et méthodes :

a. Typed’'étude

Il s’agissait d'une étude de cohorte transversale, interventionnelle et monocentrique,
conduite au laboratoire de recherche Imagerie Multimodale Multiéchelle et Modélisation du Tissu
Osseux et Articulaire (I3MTO) / Institut de PRévention, de diagnostic et de traitement sur
I'Ostéoporose (IPROS) au sein du Centre Hospitalier Régional d’Orléans (CHRO). Nous avons
obtenu pour ce projet I'accord du comité de protection des personnes Tours Ouest le 27/10/2015
(dossier n°2015-R29, annexe 7), de I'Agence nationale de sécurité du médicament le 09/10/2015
(n°151257B-3, annexe 8), et l'approbation de la Commission Recherche et Enseignement du

CHRO.

b. Laboratoire ISMTO /IPROS

L'IPROS dispose de deux appareils de densitométrie osseuse (Hologic 4500 W et
Discovery), d’'un appareil de radiographie a haute résolution et numérisation directe (BMA, D3A
Medical Systems), d'un appareil HR-pQCT (Xtreme CTII Scanco®©) et de plusieurs plateformes

informatiques pour le traitement des données. La présence médicale y est permanente.

c. Population

La population de 'étude était composée de malades atteints de MPI de deux files actives :
consultation de neurologie au CHRO et ville (file active du Dr Soisson), en région Centre-Val de

Loire.

Nous avions fixé arbitrairement un objectif de recrutement de 200 patients : en effet, les
données de la littérature sont inexistantes pour expliquer le degré de corrélation attendu entre la
DMO volumétrique au tibia et les différents parametres étudiés. Il existe des données trés
hétérogénes concernant les degrés de corrélation attendus entre la densité minérale osseuse au
rachis et a la hanche ainsi que les liens avec de possibles facteurs associés en analyse univariée. La
justification de I'objectif a donc reposé sur les capacités de recrutement du centre. Un effectif de

cette taille devait permettre d'obtenir la puissance statistique satisfaisante pour effectuer
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d’éventuelles analyses en sous-groupe notamment en fonction du sexe des patients, de la sévérité,

de I'ancienneté de la maladie, des traitements associés, etc...

Les criteres d'inclusion étaient les suivants : patients ayant une MPI selon les criteres de I
United Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank (UKPDSBB: Annexe 1), sévérité de MPI modérée
(Stade de Hoehn et Yahr < 5 en état « on » ;: Annexe 2), hommes ou femmes agés de 35 a 85 ans,
patients capables de répondre aux questionnaires avec ou sans aidant, patients ayant donné un
consentement éclairé apres avoir lu et compris la lettre d’information, avec ou sans aidant. Ont été
exclus les patients souffrant de pathologies psychiatriques évolutives empéchant la réalisation des
examens, d’'une MPI sévére (Hoehn et Yahr 25 en état « on »), de comorbidités lourdes (notamment
insuffisance cardiaque NYHA >3, insuffisance respiratoire chronique, insuffisance rénale sévere

terminale ou dialysée connue) et les patientes en situation de grossesse.

d. Variables d’'intérét

La variable principale d'intérét était la DMOv au tibia et radius mesurée par HR-pQCT. Les
variables secondaires comprenaient : les caractéristiques micro-architecturales au radius et au tibia
(Voir paragraphe Outils de mesure), la mesure de la DMO par DXA a la hanche totale, col fémoral et
au rachis lombaire, la recherche de fracture vertébrale prévalente par Vertebral Fracture Assessment

(VFA) du rachis et le dosage des télopeptides C terminaux du collagéne de type 1 sériques (CTX).

e. Déroulement de I'étude (figure 2) :
Les inclusions ont débuté dés janvier 2016, pour une durée d'un an.

Les patients ont été vus dans un premier temps en consultation de suivi par leur neurologue
référent, qui a identifié les patients répondant aux criteres d'inclusion et d'exclusion. Les
caractéristiques de la maladie de Parkinson ont été recueillies & ce moment par le neurologue, qui a
informé les patients de I'étude et leur a remis la lettre d’information. Aprés un délai de réflexion d'un
mois, les patients ont été recontactés par le service de rhumatologie pour leur proposer de participer
a I'étude. En cas d’accord du patient, une visite unique a I'lPROS était alors organisée pour réaliser

la consultation rhumatologique, la signature du consentement éclairé de participation, la remise d'un
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formulaire de consentement spécifique a la collection de données biologiques et la réalisation des

différents examens complémentaires.
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Figure 2 : Déroulement de I'étude :
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f. Outils de mesure :

Nous avons utilisé les scores standardisés d’évaluation de la sévérité de la MPI : Le score

de Hoehn et Yahr et le score Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Ill (UPDRS lll); voir annexes
2 et 3. Le niveau d’activité physique sur 7 jours a été évalué par le test International Physical Activity
Questionnaire Short Form (IPAQ court : Annexe 4)(69) avec également estimation par le patient du

temps passé assis sur 7 jours, et du nombre de chute dans I'année.

Le Fracture Risk Assesment Tool (score FRAX®©) permet de calculer le risque individuel de

fracture majeure (FRAX majeur) et de fracture du col fémoral (FRAX ESF) a 10 ans. Il a été
déterminé via le calculateur FRAX®© disponible en ligne (70) (© World Health Organization

Collaborating Centre for Metabolic Bone Diseases, University of Sheffield, UK).

Le poids a été mesuré sur une balance unique (SECA 709, Hamburg, Germany). La taille
(cm) a été mesurée en position debout au millimétre le plus proche par un stadiométre mural de

laboratoire (Holtain, Ltd, Cry-Mych, UK).

Le one leg standing time a été réalisé par le médecin responsable de la consultation : il était

demandé au patient de se tenir debout sur chague membre inférieur, avec chronométrage de

chaque temps (norme >5s).

Les prélévements biologiques ont été réalisés a jeun entre 8h30 et 9h selon les protocoles

du laboratoire du CHRO, par une infirmiére diplomée d'Etat de [I'lPROS, afin d'assurer la
comparabilité des dosages. Les analyses réalisées étaient les suivantes (la méthode d'analyse de
laboratoire est détaillée entre parenthéses): calcémie plasmatique totale et ionisée
(spectrophotométrie de complexes calcium colorés par I'arsenazo Ill), phosphatémie totale et
créatininémie (spectrophotométrie apres réaction avec le molybdate d'ammonium), PTH 1-84 (2éme
génération : LIAISON®© NTACTO© PTH gen Il), TSH ultrasensible (dosage immunologique micro
particulaire par chimioluminescence), 25(0OH) vitamine D3 (dosage par chimioluminescence CLIA
LIAISON®), CTX sérique (par un laboratoire extérieur, chimioluminescence), homocystéine
plasmatique totale circulante (ARCHITEC®© dosage immunologique microparticulaire par
chimioluminescence). Les contenants pour les dosages vitaminiques ont été transportés a I'abri de la

lumiére, et les contenants pour les dosages de I'homocystéine ont été acheminés rapidement dans
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de la glace. Toutes les analyses ont été réalisées au CHRO en dehors du CTX sérique, acheminé

vers un laboratoire partenaire. Une collection biologique a été réalisée.

Les examens complémentaires suivants ont été pratiqués par une manipulatrice de

radiologie et une attachée de recherche cliniqgue formées spécifiquement a leur réalisation.

La force de la poigne (FDP, Grip Strength) a été mesurée sur un dynamometre Jamar© sur

le bras dominant et non dominant. En I'absence de protocole standardisé officiellement validé en
France, nous avons utilisé les protocoles de L'’American Society of Hand Therapists et de
Southampton (basé sur une revue de la littérature de 2011) (71,72). A été retenue la meilleure valeur
de 3 essais de chaque coté (la valeur la plus élevée sans tenir compte de la dominance a été utilisée

dans les analyses statistiques).

La mesure de DMOv et des parameétres microarchitecturaux (figure 3) a été réalisée sur

Extreme-CT Scanco®© / HR-pQCT (SCANCO Medical AG Fabrikweg 2 8306 Bruttisellen
Switzerland) ; (résolution nominale = 82 pm, dose effective < 3 milliSievert (mSv) par mesure). Le
coté le moins affecté par le tremblement a été analysé au radius et au tibia pour des raisons
techniques de faisabilité. Les patients étaient positionnés le membre fixé par bande élastique afin
d’'éviter les mouvements parasites. Aprés détermination des régions d'Intérét les parameétres
suivants ont été acquis (60): Mean Cortical Area, Mean Trabecular Area (mm2), Global density (mg
HA /ccm), Trabecular density (mg HA /ccm), Compact (cortical) density (mg HA /ccm), Bone Volume
/ Trabecular Volume (BV/TV), Trabecular Number (Tb.N / mm), Trabecular Space (Th.Sp, mm),

Trabecular Thickness (Tb.Th, mm), Cortical Thickness (C.Th, mm).

Les mesures de DMO surfacique au rachis et a la hanche et la VFA ont été réalisées selon

les protocoles du constructeur, sur un appareil Hologic Discovery®©, avec acquisition des paramétres

suivants : DMO rachis, hanche totale et col fémoral, et T-score au rachis, hanche et col fémoral.

g. Tolérance:

Les examens réalisés étaient non vulnérants, en dehors du prélevement sanguin. Les taux

d’irradiation des examens étaient faibles. La mesure densitométrique classique selon le protocole du
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constructeur a exposé a moins de 0,012 mSyv, soit environ 1 jour équivalent d’exposition naturelle.
L'acquisition par HR-pQCT a exposé a moins de 0.03mSv. A titre comparatif, une radiographie de
thorax standard expose a 0.02 mSv, un scanner lombaire a 6 mSv. Sachant que l'irradiation naturelle
selon les régions est en France de 1,825 a 3.7 mSv par an, la dose effective totale estimée au a
0.018 mSV maximum correspond donc a moins d'une semaine d'irradiation naturelle (selon la
région), et a moins d'1/10 de lirradiation lors d'un vol long-courrier Paris-New-York (sources :

www.irsn.fr et www.sfrnet.org).
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Figure 3 : Extreme-CT Scanco© / HR-pQCT

Exemple d’'acquisition par HR-pQCT (a droite : Scout view)

Exemple de reconstruction 3D

Trabecular bone Cortical bone

Source : www.scanco.ch©
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h. Statistiques

La population a été décrite par des effectifs et des pourcentages associés. Pour les variables
continues, nous avons utilisé les moyennes et écart-types, ou médianes et intervalles interquartiles.
Selon les variables, la description des patients a compris les caractéristiques cliniques (ostéoporose

et MPI), les caractéristiques épidémiologiques et les caractéristiques des traitements.

Toutes les statistiques ont été effectuées pour un risque de premiére espéce alpha de 5%.

Nous avons utilisé le logiciel XLSTAT 2016 pour les analyses.

L'analyse statistique a suivi le plan suivant: devant une distribution non normale des
différentes variables explicatives, nous avons utilisé le test de corrélation des rangs de Spearman
pour rechercher une corrélation entre la densité volumétrique osseuse, les caractéristiques de la
population et les paramétres biologiques. Puis nous avons utilisé le méme modéle pour les
parameétres microarchitecturaux et densitométriques. Les données manquantes ont été remplacées

par I'estimation de la moyenne.

Nous avons ensuite effectué des analyses de groupes. Pour les variables continues nous avons
recherché une différence significative entre les groupes en utilisant un test de Mann et Whitney. Pour
rechercher une différence significative entre groupes pour les variables catégorielles, nous avons
utilisé le test du x2. Pour ces analyses, en cas de données manquantes, I'observation était
supprimée.

Les groupes analysés étaient décrits comme suit :

- Fracturés et non fracturés,

- Femmes et hommes,

- Patients avec un score de H et Y <2 (groupe Yahr 1) ou >2 (groupe Yahr 2),

- Patients ayant une dose cumulée de L-DOPA < 100g ou > 1000g,

- Patient ayant un One leg standing time normal ou anormal.
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3. Résultats

a. Données de population, résultats biologiques, densitométriques, HR-pQCT

70 patients respectant les criteres d'inclusion et d’exclusion ont été inclus dans cette étude .
Le tableau 1 résume les caractéristiques de la population. L'age moyen était de 68,4 ans, I'IMC
moyen de 25,7. Parmi les patients, il y avait 42,9% de stade Hoehn et Yahr 1 (n=30), 18,6% de stade
1,5 (n =13); 22,9% de stade 2 (n = 16) ; 8,6 % de stade 2,5 =6 ; 7,1% de stade 3 (n = 5). La durée
d’évolution moyenne de la MPI était de 7,5 ans et 'TUPDRS lll moyen était de 8,2. La médiane de
dose cumulée de L-DOPA était de 344g. Il y avait 18,6% de chuteurs dans I'année (n = 13) dont 6
patients rapportaient plus de 3 chutes par an et 1 patiente neurostimulée avec des chutes
quotidiennes. Au total : 11 patients étaient fracturés (6 hommes, 5 femmes) pour 17 événements
fracturaires. 7 fractures concernaient 2 patients dont la patiente neurostimulée avec 4 fractures. La
prévalence de fractures séveres a I'anamnése était de 8,6% (n = 6) et 10% de fractures non sévéres
(n = 7). Le FRAX majeur moyen était de 6% et le FRAX ESF moyen de 2,1%. 8 patients (18,6%)
avaient regu un traitement anti-ostéoporotique, dont 5 traitements hormonaux substitutifs terminés, 1
traitement par denosumab, 2 traitements par biphosphonates dont 1 pendant 1 an puis arrété. 8
patients (11,4%) étaient supplémentés en 25(OH)vitamine D3 et 4 (5,7%) étaient traités par

inhibiteurs sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS).

Le tableau 2 résume les résultats biologiques et densitométriques. La concentration
moyenne de 25(0OH) vitamine D3 était de 21 ug/L, 42 patients étaient en insuffisance (60%) et 10
étaient carencés (14,3%). Parmi les 8 patients supplémentés en 25(0OH) vitamine D3, 2 étaient
toujours en insuffisance. La concentration moyenne de PTH était 53,7 pg/mL, 7 patients étaient en
hyper-parathyroidie (10%). Ces 7 patients étaient également carencés en vitamine D3, n'avaient pas
d’hypercalcémie associée, et avaient parfois une hypophosphatémie, ce qui est en faveur d'une
hyper-parathyroidie secondaire a la carence en 25(OH) vitamine D3. La concentration moyenne
d’homocystéine sérique était de 13 umol/L avec une prévalence d’hyper-homocystéinémie de 17% (n

=12), et le CTX sérigue moyen était de 0,36 avec une prévalence de CTX bas de 18,6% (n = 13).

Le tableau 3 rassemble les résultats de I'ostéodensitométrie. La prévalence d'ostéoporose
densitométrique selon les criteres de 'OMS (T-score < -2.5 DS) était de 17,4% au rachis et 4.3% au

col fémoral. Le tableau 4 résume les données obtenues par I'acquisition HR-pQCT.
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Tableaul : Démographie et caractéristiques des patients atteints de maladie de Parkinson idiopathique

Variable

Age

Sexe (%)

IMC

Durée d’évolution en années

Hoehn et Yahr (%)

UPDRS Il

Dose cumulée de L-DOPA (g) médiane (intervalle

interquartile)
Chute (%)

Fracture a I'age adulte (%)
Fracture sévere

Fracture non sévere

FRAX fracture majeure en % risque a 10 ans
FRAX extrémité supérieure du fémur
Traitement anti-ostéoporotique
Supplémentation vitamine D

Traitement par ISRS

Cohorte MPI
(n=70)
68,4 (+8,061)

H = 42 (60%)
F = 28 (40%)
25,7 (£3,2)

7,5 (¢6,3)

1 =30 (42,9%)
1,5 = 13 (18,6%)
2 =16 (22,9%)
2,5 =6 (8,6%)
3=5(7,1%)

8,2 (+5,3)

344 (988)

13 (18,6%)

11 (15,7%)
6 (8,6%)
7 (10%)

6 (+4)

2,1 (+2,6)
13 (18,6%)
8 (11,4%)
4 (5,7%)

Les variables continues sont exprimées par moyenne et écart-type, les variables catégorielles par des effectifs

et pourcentages associés.

IMC : Indice de masse corporelle, UPDRS : Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, IRS : inhibiteur de la

recapture de la sérotonine.

Fracture sévere : Vertebre, extrémité supérieure du fémur ou humérus, 3 cotes simultanées, fémur distal, tibia

proximal, bassin.
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Tableau 2 : Résultats biologiques des patients atteints de maladie de Parkinson idiopathique

Variable

Calcium ionisé mmol/L
Phosphore mmol/L
Hypophosphatémie (n et %)
25(0OH) vitamine D3 pg/L
Insuffisance (%)

Carence (%)

Insuffisance + carence (%)
PTH pg/mL
Hyperparathyroidie (%)

B12 pmol/L
Folates (nmol/L)

Homocystéine pmol/L
Hyper-homocystéinémie (%)
CTX sérique pg/L

CTX bas (n et %)

Cohorte MPI (n=70)

1,196 (+0,042)
0,966 (+0,221)

6 (8,6%)

21 (£10,4)

42 (60%)

10 (14,3%)

Total : 52 (74,3%)
53,7 (+22,7)

7 (10%)

297 (+164)
13,5 (+7,2)

13 (+3,5)
12 (17%)
0,36 (+0,2)
13 (18,6%)

Les variables continues sont exprimées par moyenne et écart-type, les variables catégorielles par des effectifs

et pourcentages associés.

PTH : Parathormone ; CTX = Télopeptide C-terminal du collagene de type 1

Données manquantes : 5 pour 'homocystéinémie, 1 pour le CTX sérique, 2 pour la PTH
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Tableau 3 : DMO surfacique des patients atteints de maladie de Parkinson idiopathique

Variable

DMO rachis (g/cm2)

DMO hanche totale (g/cm2)

DMO col fémoral (g/cm2)
Ostéoporose densitométrique rachis
(T score < -2,5)

Ostéoporose densitométrique col

(T score < -2,5)

Cohorte MPI N = 69

1,013 (0,22)
0,902 (+0,142)
0,758 (+0,133)
12 (17,4)

34,3

Les variables continues sont exprimées par moyenne et écart-type, les variables catégorielles par des effectifs

et pourcentages associés.
DMO : Densité Minérale Osseuse

Données manquantes : 1 patient (non faisabilité du fait de la rigidité)
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Tableau 4: Densité minérale osseuse volumétrique et microarchitecture au tibia et au radius (High
Resolution peripheral Quantitative Computed Tomography HR-pQCT)

Variable (écart-type) HR-pQCT Radius N =68 HR-pQCT Tibia N=70

Mean Area of Slice

Mean Cortical area (mm2)
Mean trabecular Area (mm2)
Global vBMD (mg HA /ccm)
Trabecular vBMD (mg HA /ccm)
Cortical vBMD (mg HA /ccm)
BV/TV

Th,N (/mm)

Th,Th (mm)

Th.Sp (mm)

Th.1/N.SD (mm)

C,Th (mm)

322,8 (+80)
60,4 (+17,5)
250,8 (+76,5)
314,6 (+58,6)
70,9 (+40,6)
822,9 (+65,7)
0,142 (+0,033)
1,9 (+0,3)
0,075 (x0,11)
0,47 (0,14)
0.210 (+0.095)
0,78 (+0,20)

745,8 (+191)
121 (+37,8)
624,1 (+155,1)
287,7 (+58,9)
185,7 (+83,4)
810,2 (+69,7)
0,15 (+0,03)
4,8 (+23,8)
0,09 (+0,09)
0,46 (+0,12)
0.207 (+0.079)
1,11 (+0,34)

Les variables continues sont exprimées par moyenne et écart-type, les variables catégorielles par des effectifs et
pourcentages associés.

Les acquisitions ont été réalisées du coté le moins sujet aux tremblements.

DMO: Densité minérale osseuse ; vBMD: volumetric Bone Mineral Density : densité minérale osseuse volumétrique;
BV/TV: Bone Volume / Trabecular Volume ; TbN: Trabecular Number ; Tb,Th: Trabecular Thickness ; Th,Sp:
Trabecular space ; Th.1/N.SD : inhomogeneity of the trabecular network ; C.Th : Cortical Thickness.

Données manquantes : 2 patients au radius (1 avec fracture des 2 poignets, 1 non faisabilité du fait des

tremblements)
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a. Densité minérale osseuse volumétrique

Les résultats des tests de corrélation des rangs de Spearman pour la densité
volumétrique au radius et au tibia sont consignés dans les tableaux 5 et 6. Nous avons
détaillé ci-aprés les corrélations significatives (p<0.05), en distinguant les corrélations positives
(exemple : lorsque le poids augmente, la densité trabéculaire au radius augmente) et les
corrélations inverses (exemple : lorsque I'dge augmente, la densité volumétrique globale au tibia

diminue).

Il n'y avait pas de corrélation significative entre les caractéristigues de la maladie de

Parkinson, les doses cumulées de L-DOPA et les paramétres de densité volumétrique.

La densité volumétrique globale au radius était inversement corrélée a I'age (p = -0,264), au

FRAX majeur (p = -0,352), au FRAX ESF (p = -0,365), a la PTH (p = -0,241) et au CTX sérique (p =

-0,350). La densité trabéculaire au radius était inversement corrélée au temps assis (p -0,266), au

FRAX majeur (p = -0,358), au FRAX ESF (p = -0,237), au taux de PTH (p = -0,256) et positivement

corrélée au poids (p = 0,361) et a la FDP (p = 0,309). La densité volumétrique corticale au radius

était inversement corrélée a I'age (p = -0,327), au FRAX majeur (p = -0,356) au FRAX ESF (p

-0,442), au taux de PTH (p = -0,243) et au CTX sérique (p = -0,344).

La densité volumétrique globale au tibia était inversement corrélée au FRAX majeur (p

-0,452) FRAX ESF (p = -0,363) et au taux de CTX sérique (p = -0,314). La densité volumétrigue

trabéculaire au tibia était inversement corrélée au FRAX majeur (p = -0,291), au temps passé assis (p

=-0,266) ala PTH (p = -0,301) et au CTX sérique (p = -0,258), et positivement corrélée au poids (p

= 0,346). La densité volumétrigue compacte au tibia était inversement corrélée a l'age (p =

-0,276), au FRAX majeur (p = -0,467) FRAX ESF (p = -0,438), et au CTX sérique (p = -0,268), et

positivement corrélé a la FDP (p = 0,299).
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Tableau 5: Coefficient de corrélation de Spearman de la densité osseuse volumétrique au_radius en

fonction des caractéristiques démographiques, activité physique, caractéristiques de la MPI et de la

biologie,

n=70

Age

IPAQ (MET/min/sem)
Temps assis

FRAX F majeure

FRAX F ESF

Poids

IMC

Force de Poigne (kg)
Durée d'évolution de la
MPI (années)

Hoehn et Yahr

UPDRS Il

Dose cumulée de L-
DOPA (g)

25(0OH) vitamine D3
(ug/L)

PTH 1-84 (pg/mL)

CTX sérique (ug/L)
Homocystéine sérique
(umol/L)

DMOv moyenne
(mg HA /ccm)
-0,264 (p=0,028)
-0,040 (p=0,740
-0,220 (p=0,068)
-0,352 (p=0,003)
-0,365 (p=0,002)
0,068 (p=0,576)
0,134 (p=0,269)
0,234 (p=0,051)
0,140 (p=0,247)

-0,125(p=0,301)
-0,084 (p=0,486)
0,110 (p=0,362)

0,182 (p=0,131)

-0,241 (p=0,044)

-0,350 (p=0,003)
-0,097 (p=0,422)

DMOv trabéculaire

(mg HA /ccm)
-0,002 (p=0,984)
-0,014 (p=0,908)
-0,266 (p=0,026)
-0,358 (p=0,002)
-0,237 (p=0,048)
0,361 (p=0,002)
0,188 (p=0,119)
0,309 (p=0,009)
0 (p=0,999)

0,141 (p=0,245)
0,082 (p=0,500)
-0,012 (p=0,921)

0,080 (p=0,507)

-0,256 (p=0,032)

-0,140 (p=0,248)
0,028 (p=0,820)

DMOVv corticale
(mg HA /ccm)
-0,327 (p=0,006)
-0,132 (p=0,274)
-0,085 (p=0,481
-0,356 (p=0,003)
-0,442 (p=0)
-0,002 (p=0,988)
0,077 (p=0,527)
0,160 (p=0,184)
0,108 (p=0,375)

-0,121 (p= 0,319)
-0,036 (p=0,770)
0,079 (p=0,513)

0,0123 (p=0,310)

-0,243 (p=0,042)

-0,344 (p=0,004)
-0,178 (p=0,141)

Les corrélations sont exprimées par p = coefficient de corrélation de Spearman. Les valeurs statistiquement

significatives avec un p<0,05 sont représentées en gras

Les autres paramétres biologiques ne présentaient aucune corrélation significative, ils n'ont pas été inclus

dans ce tableau pour des raisons de lisibilité,

DMOv: Densité Minérale Osseuse Volumétrique

FRAX F majeure : FRAX fracture majeure ; FRAX F ESF : FRAX fracture de I'extrémité supérieure du
fémur ; IPAQ : International Physical Activity Questionnaire (MET/min/sem); IMC: Indice de masse
Corporelle ; UPDRS : Unified Parkinson’'s Disease Rating Scale, PTH ; Parathormone ; CTX : Télopeptide

C-terminal du collagéne de groupe |I.
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Tableau 6: Coefficient de corrélation de Spearman de la densité osseuse volumétrique au tibia en

fonction des caractéristiques démographiques, activité physique, caractéristiques de la MPI et de la

biologie,

n=70

Age

IPAQ (MET/min/sem)
Temps assis

FRAX F majeure

FRAX F ESF

Poids

IMC

Force de Poigne (kg)
Durée d’évolution MPI
(années)

Hoehn et Yahr

UPDRS Il

Dose cumulée de L-
DOPA (g)

25(0H) vitamine D3
(Hg/L)

PTH 1-84 (pg/mL)

CTX sérique (ug/L)
Homocystéine sérique
(umol/L)

DMOv moyenne
(mg HA /ccm)
-0,097 (p=0,423)
0,077 (p=0,528)
-0,183 (p=0,128)
-0,452 (p<0,0001)
-0,363 (p=0,002)
0,201 (p=0,096)
0,170 (p=0,158)
0,212 (p=0,078)
0,019 (p=0,878)

-0,143 (p=0,238)
-0,075 (p=0,535)
0,020 (p=0,866)

0,180 (p=0,137)

-0,231 (p=0,055)

-0,314 (p=0,008)
-0,054 (p=0,658)

DMOVv trabéculaire
(mg HA /ccm)
0,079 (p=0,516)
0,025 (p=0,838)
-0,060 (p=0,621)
-0,291 (p=0,015)
-0,231 (p=0,055)
0,346 (p=0,003)
0,337 (p=0,005)
-0,001 (p=0,994)
-0,138 (p=0,254)

0,020 (p=0,871)
-0,039 (p=0,748)
-0,030 (p=0,807)

0,084 (p=0,490)

-0,301 (p=0,012)

-0,258 (p=0,031)
0,032 (p=0,790)

DMOVv corticale
(mg HA /ccm)
-0,276 (p=0,021)
-0,028 (p=0,815)
-0,141 (p=0,245)
-0,467 (p=<0,0001)
-0,438 (p=<0,0001)
0,100 (p=0,409)
0,067 (p=0,580)
0,299 (p=0,012)
0,064 (p=0,599)

-0,165 (p=0,173)
-0,031 (p=0,801)
-0,026 (p=0,831)

0,123 (p=0,308)

-0,088 (p=0,469)

-0,268 (p=0,025)
-0,101 (p=0,403)

Les corrélations sont exprimées par p = coefficient de corrélation de Spearman. Les valeurs statistiquement

significatives avec un p<0,05 sont représentées en gras,

Les autres parametres biologiques ne présentaient aucune corrélation significative, ils n'ont pas été inclus

dans ce tableau pour des raisons de lisibilité,

DMOv: Densité Minérale Osseuse Volumétrique

FRAX F majeure : FRAX fracture majeure ; FRAX F ESF : FRAX fracture de I'extrémité supérieure du

fémur ; IPAQ : International Physical Activity Questionnaire (MET/min/sem); IMC: Indice de masse

Corporelle ; UPDRS : Unified Parkinson’'s Disease Rating Scale, PTH ; Parathormone ; CTX : Telopeptide

C-terminal du collagéne de groupe I.
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b. Parameétres microarchitecturaux

Les coefficients de Spearman des parametres microarchitecturaux au radius et au tibia
sont reportés dans les tableaux 7 et 8. Les variables explicatives ayant montré les corrélations
significatives avec le plus de paramétres sont le poids, le FRAX majeur et la FDP. Cette derniére
était corrélée a tous les parameétres au radius, et au Mean Cortical Area (p = 0,299) et C.Th (p =

0,414) au tibia.

Au tibia, le score de Hoehn et Yahr et TUPDRS étaient corrélés positivement au Mean
Trabecular Area (p = 0,337 et 0,237) et inversement corrélés au Tb.Th (p = -0,343 et -0,237). Le
score de Hoehn et Yahr était également inversement corrélé au Tb.Sp et Tb1/N (p = -0,279 et -
0,248) et positivement au TbN (p = 0,317). Cette corrélation restait significative dans le groupe
homme MPI pour le Tb.Th (p = -0,429 p = 0,05), mais n’était pas significative dans le groupe femme

MPI.

Il n’y avait pas de variables associées a la dose cumulée de L-DOPA ou a I'lPAQ court,
mais I'estimation du temps passé assis était inversement corrélé avec le BV/TV et Tb.Th au radius (p

=-0,266 et -0,319) et avec le C.Th au tibia (p = -0,245).

c. DMO, biologie

L'étude des parameétres densitométriques (tableau 9) en termes de DMO quantitative ou de

T-score n'a pas montré d’'association significative avec les caractéristiques de la MPI ou la dose
cumulée de L-DOPA. La DMO au rachis était corrélée positivement avec le poids et I'lMC (0,397 et
0,347), la DMO au col était corrélée négativement au temps passé assis (p = -0,282), et positivement

au poids (p = 0,403). Le dépistage par VFA a mis en évidence une fracture vertébrale non connue.

Concernant les parametres biologiques, la concentration de 25(OH) vitamine D3 était

inversement corrélé a 'UPDRS 3 (p = -0,316), au poids et a I'MC (p = -0,248 et -0,416), la
concentration de vitamine B12 et la calcémie ionisée inversement corrélés avec la durée d’évolution
(p =-0,277 et -0,292). La PTH était inversement corrélée avec le BV/TV au radius (p = -0,256) et au
tibia (p =-0,276). Le CTX était inversement corrélé au C.Th au radius (p =-0,395) et au tibia (p =-

0,240), a la DMO au col (p = -0,247).
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Tableau 9 : Coefficient de corrélation de Spearman des parametres densitométriques en fonction des

caractéristiques démographiques, activité physique, et des caractéristiques de la MPI,

Age
Durée d'évolution

Sévérité (Hoehn et
Yahr)
UPDRS Il

IPAQ (MET/min/sem)
Temps assis (min)

Dose cumulée L-dopa

)

FRAX fracture
majeure
FRAX ESF

Poids
IMC

Force de Poigne (kg)

DMO rachis
(g/cm?)
0,090 (p=0,456)

-0,056 (p=0,646)

0,085 (p=0,483)

0,131 (p=0,277)
-0,084 (p=0,486)
-0,106 (p=0,384)

-0,045 (p=0,709)

-0,363 (p=0,002)

-0,356 (p=0,003)
0,397 (p=0,001)
0,347 (p=0,003)

0,105 (p=0,387)

DMO col fémoral
(g/cm?)
-0,104 (p=0,390)

-0,061 (p=0,617)

0,117 (p=0,334)

0,078 (p=0,522)
0,086 (p=0,476)
-0,282 (p=0,018)

-0,035 (p=0,773)

-0,662 (p=< 0,0001)

-0,693 (p=< 0,0001)
0,403 (p=0,001)
0,184 (p=0,128)

0,276 (p=0,021)

Tscore rachis

0,030 (p=0,807)
-0,049 (p=0,687)

0,067 (p=0,583)

0,135 (p=0,265)
-0,094 (p=0,438)
-0,091 (p=0,452)

-0,020 (p=0,871)

-0,333 (p=0,005)

-0,384 (p=0,001)
0,314 (p=0,008)
0,326 (p=0,006)

0,020 (p=0,872)

Tscore col fémoral

-0,191 (p=0,113)
-0,061 (p=0,613)

0,059 (p=0,630)

0,066 (p=0,589)
0,057 (p=0,640)
-0,284 (p=0,017)

0,045 (p=0,712)

-0,602 (p=< 0,0001)

-0,735 (p=< 0,0001)
0,312 (p=0,009)
0,194 (p=0,107)

0,132 (p=0,274)

Les corrélations sont exprimées par p = coefficient de corrélation de Spearman, Les valeurs statistiquement

significatives avec un risque p<0,05 sont représentées en gras,

DMO : Densité Minérale Osseuse ; IPAQ : International Physical Activity Questionnaire ; IMC : Indice de masse

Corporelle ; UPDRS : Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
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d. Comparaison de groupes

Les résultats des comparaisons entre groupes pour les variables continues sont résumés ci-

aprés. Le tableau 10 résume les différences significatives entre groupe fracturé et non fracturé.

Entre groupe fracturé et non fracturé : nous avons retrouvé une différence significative pour

le FRAX majeur (p = 0,009), le FRAX ESF (p = 0,048), la FDP (p = 0,008), le CTX (p = 0,006), le
Mean Cortical Area au tibia (p = 0,047) et le C.Th au tibia (p = 0,035). Il n’y avait pas de différence
significative pour la DMO surfacique (continue ou en termes de T-score) au col ou au rachis. Devant
un nombre important de données manquantes pour I'lPAQ et le temps assis, la comparaison n'a pas

été effectuée pour ces parametres.

Les comparaisons entre groupe Yahr 1 (£2) et Yahr 2 (>2) ont montré une différence

significative pour le temps assis (p = 0,043), le taux de vitamine 25(0OH) vitamine D3 (Th/Th (p=
0,021), le TbN au tibia (p = 0,007), le Th.Th au tibia (p = 0,013), le Th.Sp au tibia (p = 0,026) et le

Tb1/N au tibia (p = 0,042).

Les comparaisons entre hommes et femmes : ont montré une différence significative pour

les parametres suivants : DMO rachis (p = 0,05), DMO col (p = 0,02), poids (p<0,0001), le Mean
Trabecular Area au radius (p<0,0001), la densité trabéculaire au radius (p<0,0001), BV/TV radius
(p<0,0001), TbN radius (p<0,0001), C.Th radius (p=0,039), Mean Cortical Area et Mean Trabecular
Area au tibia (p<0,0001), Densité volumétrique globale au tibia (p=0,010), densité trabéculaire eu

tibia (p=0,19), BV/TV tibia (p=0,019), ThN tibia (p=0,01), Th.Sp tibia (p=0,01), C.Th tibia (p<0,0001).

Les comparaisons entre groupe L-DOPA < 100g et L-DOPA > 1000g n'ont pas montré de

différence significative.

Les comparaisons de groupes pour les variables catégorielles sont résumées ci-apres :

Pour le groupe fracturé / non fracturé: il existait une différence significative pour

I'appartenance au groupe Yahr 1 ou 2 (p = 0,04), la présence d’'une chute dans I'année (p = 0,013).

Pour la comparaison groupe Yahr 1 et 2 : il existait une différence significative en matiere

d’antécédent de fracture non sévere (p = 0,001), il n'y avait pas de différence significative pour

'antécédent de chute dans I'année.
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Pour le groupe One leg standing time normal/anormal : il existait une différence significative

en termes de présence d'une chute dans l'année (p = 0,001), mais pas avec les antécédents

fracturaires.
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Tableau 10 : Comparaison entre groupe fracturé et non fracturé

n=70 FRAX FRAX fracture CTX sérique Force de poigne Mean Cortical
fracture ESF pg/L Area au tibia
majeure

Fracturé n = 11 p=0,009 p=0,048 p=0,006 p=0,008 p=0,047

Non-fracturé n = 59

Pour des raisons de lisibilité, sont présentées ici uniquement les variables pour lesquelles la différence entre les
2 groupes était significative avec p<0,05

Pour les variables continues, nous avons utilisé le test de Mann et Whitney, Pour les variables catégorielles,
nous avons utilisé le test du Chi 2

Groupe Yahr 1 : Stade de Hoehn et Yahr <2 ; groupe Yahr 2 : Stade de Hoehn et Yahr >2

Groupe chute : Absence ou présence de chute dans I'année
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4. Discussion:

Notre travail n’a pas mis en évidence d’association entre les caractéristiques de la MPI ou le
traitement par L-DOPA et la densité osseuse volumétriqgue. Cependant, nous rapportons pour la
premiére fois chez des sujets atteints de MPI les relations entre les paramétres de densité volumique
et de microarchitecture évalués par HR-pQCT et les caractéristiques de la MPI. Nous avons montré
que plus la maladie était sévére, plus certains paramétres microarchitecturaux au tibia étaient
modifiés (Mean Trabecular Area, Th.Th, Tbh.Sp, Tb1/N.SD, TbN), notamment chez les hommes. Plus
la sévérité de la maladie augmente, plus I'aire trabéculaire augmente (MTA), et plus I'épaisseur des
travées (Th.Th) diminue. Il y a paradoxalement une tendance a l'augmentation du nombre des
travées (Tb.N) et une diminution de I'espacement (Th.Sp) et de I'hétérogénéité du réseau
trabéculaire (Tb;1/N.SD). En résumé, I'évolution se fait vers des travées plus fines, mais plus
nombreuses et moins espacées. Un complément par analyse par FEA permettrait de tester les

modifications des propriétés mécaniques liées a cette perturbation du réseau trabéculaire.

D’autres parameétres (C.Th au tibia) étaient significativement différents dans le groupe de
patients fracturés par rapport aux non fracturés, alors qu'il n'y avait pas de différence significative en
matiére de DMO surfacique. Des études récentes sur population générale (surtout chez les femmes
ménopausées) ont montré que la DMO volumétrique au radius et au tibia (notamment trabéculaire),
I'épaisseur trabéculaire (Tb.Th), I'espacement inter-trabéculaire (Th.Sp) et aussi dans certaines
études I'épaisseur corticale au radius (C.Th), étaient significativement différents entre les groupes
avec et sans antécédent de fracture (62-64,66—68). La différence restait significative avec
ajustement sur la DMO surfacique (63,64,66). Il s'agit d'une piste intéressante pour mieux

comprendre et prévoir les évenements fracturaires dans la MPI.

Dans notre population, le sex-ratio de 1,5 en faveur des hommes correspond au sex-ratio de
la MPI dans la population générale (60% d’hommes, 40% de femmes) (1,2). Le taux de chuteurs de
notre cohorte était un peu inférieur a ceux décrits dans la MPI : 41 a 46% (53,73). Cela pourrait
témoigner d’'une population MPI avec une autonomie motrice relativement conservée. Cependant,
bien que les chutes soient un des principaux facteurs de risque de fracture (49,51,73), une étude
rétrospective a suggéré que le risque de fracture restait plus élevé chez les patients atteints de MPI

méme apreés ajustement pour les chutes multiples (38). Ainsi, dans notre travail, le taux de patient
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fracturé est concordant avec la littérature (entre 10 et 15% selon le sexe et le site de
fracture)(13,28,30,31,33,36,74). Notre étude n’'était pas concue pour étudier séparément les
différents sites de fracture. La DMO moyenne au rachis, hanche et col fémoral sont concordants

avec a littérature(14), avec des valeurs plus basses au col fémoral.

Nous n'avons pas mis en évidence d’association entre les caractéristiques de la MPI ou la
dose cumulée de L-DOPA et la densité osseuse volumétrique. De méme, nous n'‘avons pas mis en
évidence d’association significative entre ces paramétres et la DMO surfacique. La littérature est
discordante sur I'existence d’'une corrélation directe entre la densité osseuse surfacique et la sévérité
de la MPI: certaines études rétrospectives mettaient en évidence une corrélation, mais pour la
plupart, elles ne prenaient pas en compte les possibles covariables en analyse multivariée ou par
des ajustements (poids, taille)(20,22,25,27). Il est intéressant de noter que, dans I'étude cas-témoins
de Bos et al.,, comparant 186 patients atteints de MPI et 802 témoins, I'association entre les
caractéristiques de la MPI et la DMO disparaissait aprés ajustement sur poids, age et sexe (75). Par
ailleurs, dans plusieurs études, le diagnostic de MPI était uniquement déclaratif, notamment dans
GLOW et dans 2 des principales études prospectives : MrOS et SOF (13,19,26), les caractéristiques
de la MPI n’étaient donc pas disponibles. Deux autres études ont été publiées : la seule autre étude
prospective, de faible effectif, cas-témoins avec suivi a 1 an (21) et une autre étude rétrospective

(24). Aucune association significative n'a été décrite dans ces deux travaux.

Dans notre étude, les facteurs suivants étaient significativement différents entre les groupes
fracturés et non fracturés : la FDP, le CTX, le MCA et le C.Th, mais pas par la DMO volumétrique ou
surfacique. Il y avait également une différence significative en matiére d’antécédent de fracture entre
les groupe Yahr 1 et 2, ce qui pourrait évoquer un risque fracturaire plus élevé chez les patients avec
un score de Yahr > 2. La force de poigne est un moyen validé pour évaluer une « faiblesse » clinique
(71,76-79), elle est un témoin de la perte de fonction musculaire et de mobilité. Son association avec
les troubles de I'équilibre et le risque de chute a été démontrée (76,79,80). L'étude de Cheung et al.
la positionne méme comme un facteur prédictif des fractures ostéoporotiques (82). De nombreuses
études ont mis en avant I'impact du syndrome de fragilité et de la sarcopénie, sur le risque de chute,
de perte d’autonomie et de morbi-mortalité dans la population générale (77,79,81,83). L'effet de
I'hypokinésie sur le tissu osseux est complexe. Elle est responsable d’'une diminution directe de la

contrainte mécanique, avec un découplage du métabolisme osseux en faveur des ostéoclastes (OC)
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par rapport aux ostéoblastes (OB) (84). L'impact d'un contréle direct du systéme nerveux central et
sympathique, et des facteurs endocriniens (IGF1, adiponectine, leptine) participent également au
découplage OC/OB (75,85). L'’hypokinésie et la perte de fonction musculaire est un des principaux
facteurs explicatifs de la fragilité osseuse dans la MPI. Dans 2 études sur des patients atteints de
MPI, la force musculaire des membres et du tronc expliquait 10% de la variation de DMO a I'ESF,
aprés ajustement notamment sur I'lMC et le score de Hoehn et Yahr (86,87). Notre travail, en plus de
positionner la FDP comme un facteur permettant de distinguer groupe fracturé et non-fracturé, a
montré une corrélation avec la densité osseuse volumétrique, mais aussi avec de nombreux
parametres microarchitecturaux au radius comme au tibia. Cela concorde avec une participation de
I'hypokinésie et de la sarcopénie dans la fragilité osseuse des patients parkinsoniens. Les
corrélations que nous avons mises en évidence entre le temps passé assis, la DMO au col et les

parameétres microarchitecturaux vont également dans ce sens.

L'évaluation individuelle subjective du niveau d’activité physique n'a par contre pas montré
d’'association avec les différents paramétres étudiés, mais il y avait de nombreuses données
manquantes. La littérature est discordante sur les associations entre niveau d‘activité physique et
DMO surfacique dans la MPI, et les moyens d'évaluation étaient variables : score, estimation
d’activité par I'entourage sans calcul de score, simple question posée au patient... (18,19,75,88). Un
travail complémentaire par une étude dédiée a I'évaluation subjective (questionnaire) et objective
(FDP, Timed up and go test, 30sec Sit-to-stand test, Gait speed (89)) des capacités physiques serait

d’'un grand intérét dans ce contexte.

Une autre constatation intéressante sont les différences entre hommes et femmes atteints de
MPI, que ce soit sur la DMO au rachis, au col fémoral, et les paramétres microarchitecturaux. Une
étude cas témoin récente (90) a comparé pour ma premiére fois séparément chez les hommes et les
femmes (MPI et témoins) la densité minérale osseuse au rachis, col et hanche totale. Il y avait une
différence significative entre femmes atteintes de MPI et témoins, mais pas chez les hommes. La
littérature est globalement concordante, avec une prévalence d’'ostéoporose plus élevée chez les
femmes atteintes de MPI (16,26,91). Une seule méta-analyse récente est discordante, montrant une
prévalence d'ostéoporose plus élevée chez les hommes (14), mais les critéres de sélection des

articles étaient différents (articles anglais et non-anglais, sélection sur abstract).
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L'importante prévalence de la carence en 25(OH) vitamine D3 dans notre population de
patients parkinsoniens est concordante avec la littérature. La carence en 25(OH) vitamine D3 est I'un
des facteurs les plus fortement associé a la maladie ostéoporotique de la MPI, d’autant plus que sa
prévalence est élevée dans cette population (75,92-95). Dans notre cohorte, la concentration de
25(0OH) vitamine D3 était par ailleurs corrélée a la sévérité de la maladie (score UPDRS lll), mais
I'effet lié aux covariables (poids, age) reste a déterminer. Nous avons également mis en évidence
une prévalence élevée d’hyperparathyroidie et d’hypophosphatémie dans notre cohorte. Ces deux
anomalies étaient presque dans tous les cas (sauf 1) associées avec une carence en 25(OH)
vitamine D3 plus ou moins profonde. Un contrdle a distance d’'une supplémentation et un bilan
complémentaire seront réalisés en cas de persistance. Il n’existe pas dans la littérature de notion de
tendance a I'hypophosphatémie dans la MPI, mais une petite cohorte prospective étudiant les
facteurs de risque de fracture dans la MPI avait mis en évidence une augmentation de la PTH dans
le sous-groupe des patients fracturés (37). Une concentration plus élevée de PTH chez les MPI
semble explicable vu la prévalence de la carence en 25(OH) vitamine D3. Le possible impact direct
sur la physiopathologie de la MPI fait de I'hypovitaminose D un déterminant majeur de I'ostéopathie

dans la MPI.

Aucune association du traitement par L-DOPA sur les caractéristiques osseuses et la
présence de fracture prévalente n'a été mis en évidence dans notre travail. La littérature est en
faveur d’'un impact négatif sur la DMO : une étude sur base de données a montré une association
entre utilisation de L-DOPA sur le précédent mois et le risque de fracture de I'ESF (43), avec
disparition de l'association quand le traitement avait été arrété depuis plus d'l an. Une étude
rétrospective danoise a mis en évidence une association avec la prise de traitement antiparkinsonien
(pas de calcul de dose cumulée) avec le risque fracturaire (46). Nous avons choisi d’'évaluer ce
traitement par la dose cumulée totale de L-DOPA, ce qui participe certainement a cette discordance
avec la littérature. Une étude utilisant le calcul de dose cumulée totale (24) suggérait un possible
« effet dose » sur la DMO, notamment a 'ESF (mais la dose cumulée était déterminée uniqguement
sur le mois passé, et la variable principale étudiée était I'hnomocystéinémie). Notre comparaison de
sous-groupe des patients avec les doses les plus faibles (<100g) par rapport a ceux avec des doses
cumulées treés élevées (>1000g) n'a pas mis en évidence d'impact de la dose de L-DOPA. Une

hypothése pour expliquer ces discordances avec la littérature pourrait étre d'une part la faible
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puissance de notre travail, d’autre part la faiblesse de I'impact potentiel du traitement par L-DOPA
sur les caractéristigues osseuses par rapport aux autres covariables. Une autre hypothese
intéressante, et suggérée par le travail d’Arbouw et al. (43) (bien qu'il s'agisse d’'une étude cas-
témoin sans ajustement), serait I'absence d'effet « prolongé » de la dose L-DOPA (et de ses
conséquences, notamment I'hyper-homocystéinémie, voir paragraphe suivant) sur le métabolisme

0SSeux.

L’hyper-homocystéinémie, et plus généralement I'environnement oxydatif (carence en folates
et vitamine B12) ont également été documentés (96-101). Notre travail a mis en évidence une
corrélation inverse de la concentration en vitamine B12 et la durée d’évolution de la maladie. Nous
n'avons pas retrouvé, pour I'hnomocystéinémie ou la concentration en B12 et folates, d’association
avec la densité volumétrique, les paramétres microarchitecturaux ou l'antécédent de fracture. Les
mécanismes évoqués sont un trouble de la vascularisation de I'os (médié par le NO), une altération
directe des propriétés mécaniques du tissu osseux, du turn-over osseux avec stimulation des
ostéoclastes, altération des propriétés biomécaniques du tissu osseux, et une altération directe de la
matrice osseuse (synthése mitochondriale de métalloprotéinases MMP)(99). La littérature reste
discordante : certaines études ne retrouvent aucune association significative entre les dosages
vitaminiques et la DMO, notamment chez 'homme (100-103). L'impact sur le risque fracturaire n'a

pas été démontré.

Le dosage du CTX prendra sa valeur lors de la confrontation a un groupe témoin, étant
donné que nous ne disposons pas de littérature sur ce dosage dans la MPI. La tendance au CTX
bas, si elle était confirmée, serait en faveur d'un métabolisme osseux ralenti. La concentration de
CTX n’était pas corrélée avec les caractéristiques de la MPI. Dans notre cohorte, parmi les CTX bas,

1 seule patiente avait un antécédent de traitement hormonal substitutif.

Cette étude a un certain nombre de forces. Tout d’abord, il s’agit de la premiére étude sur
une population parkinsonienne intégrant des paramétres osseux obtenus par HR-pQCT (densité
volumétrique et microarchitecture). Nous avons a disposition des données inédites, avec de
nouveaux €léments de réflexion sur le plan physiopathologique. Ensuite, Il a été décidé de limiter les
inclusions aux deux files actives de neurologie hospitaliere et ambulatoire. La MPI a ainsi été

diagnostiquée par un neurologue chez tous nos patients, selon les criteres diagnostiques de
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référence, contrairement a un grand nombre d'études actuelles dans lesquelles le diagnostic
est déclaratif sans notion de gravité de la maladie ou de durée d'évolution (13,19,26). Il s’agit donc
d’'une cohorte de patients parkinsoniens selon les criteres de 'UKPDSBB, avec exclusion des
autres étiologies de tremblements et des syndromes parkinsoniens atypiques, et avec évaluation
fiable de la sévérité et de la durée de la maladie. Enfin, les examens complémentaires ont été
réalisés selon un protocole précis, a horaire fixe pour tous les patients. Les intervenants étaient
formés de facon spécifique a chaque technique. Cela a permis d’'une part de limiter les probléemes
liés aux difficultés de mobilisation et & la fluctuation clinigue (ON/OFF) inhérentes a la MPI, et
d'autre part dassurer la comparabilité des prélevements biologiques et des examens
d'imagerie. Nous avons ainsi a disposition une base de données de qualité, qui pourra servir de

point de départ a d’autres travaux de recherche.

Plusieurs limites cependant sont a prendre en compte. Tout d’abord, il s’agit s'une étude
monocentrigue de faible effectif, ce qui pourrait expliquer I'absence de mise en évidence des
associations recherchées par manque de puissance statistique. Le caractére rétrospectif conduit des
données manquantes et un biais de mémoire concernant les données médicales (notamment les
antécédents de fracture, les comorbidités et les traitements associés). Afin de limiter les biais de
mémoire et les données déclaratives, nous avons travaillé en association avec les neurologues.
Ainsi toutes les informations concernant la maladie de Parkinson et les traitements étaient obtenus
directement au moment de la consultation. Par ailleurs, le recrutement des patients se poursuit, et un
projet de cohorte prospective est en cours de réalisation sur la base de cette population. Ensuite,
nous avons, pour des raisons techniques, décidé d'exclure les patients ayant un score de Yahr > 4.
En effet, la faisabilité technique des examens semblait difficile chez des patients grabataires. Les
résultats de cette étude ne sont donc pas extrapolables a I'ensemble de la population de patients
parkinsoniens. Par ailleurs, il s’agit d'une étude non contrélée. En effet, au moment de la conception
du protocole de cette étude, dans un contexte de changement de locaux avec nécessité de
renouvellement des autorisations de recherche, il n'a pas été possible d'inclure des volontaires
sains. Une collaboration avec une équipe de recherche clinique disposant d'une base de données
HR-pQCT et DXA sur une population féminine et masculine nous permettra de réaliser la premiére

étude cas-témoins comprenant des données de densité volumétrique et de microarchitecture dans la
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maladie de Parkinson. Ensuite, les degrés de corrélation (exprimés par le coefficient de Spearman)
étaient tous peu élevés (inférieurs a 0.5) : il convient donc de rester prudents dans l'interprétation et
la généralisation de ces résultats. Enfin, cette étude préliminaire ne comprend pas d’'analyse en
éléments finis (Finite Element Analysis FEA), que nous pourrons réaliser dans un second temps

grace a la base de données d'images 3D que nous avons congue.

Cet article rapporte une analyse intermédiaire des données : Elle sera complétée par des
analyses multivariées tenant compte par ailleurs de I'age et du poids, mais aussi par la confrontation

a un groupe témain.

Conclusion

Dans ce travail, nous montrons pour la premiére fois qu’il est possible chez des patients
ayant une MPI d’évaluer la DMOv et les paramétres microarchitecturaux de I'os trabéculaire et

cortical sur des sites périphériques.

Il est établi que les patients ayant une MPI ont un risque plus élevé d’'ostéoporose que les
sujets sains ; dans ce travail préliminaire, certains parametres microarchitecturaux sont associés
significativement a des caractéristiques de la MPI, comme la sévérité de la maladie et la force de la
poigne, témoignant sans doute de la complexité des parameétres explicatifs de la fragilité osseuse
dans la MPI. L'étude actuelle sera complétée par des analyses multivariées, tenant compte par

ailleurs de I'age et du poids mais aussi par la confrontation a un groupe de témoin.
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Annexe 1: Critéres de 'UKPDSBB

UK PARKINSON'S DISEASE SOCIETY BRAIN BANK CLINICAL DIAGNOSTIC CRITERL

Step 1. Diagnosis of Parkinsonian Syndrome

Bradvkinesia
At least one of the following
o Muscular rigidity
o 4-6 Hz rest tremor
o postural instability not caused by primary visual, vestibular, cerebellar, or proprioceptive
dysfimction

Step 2 Exclusion criteria for Parkinson’s disease

history of repeated strokes with stepwise progression of parkinsonian features
history of repeated head injury

history of definite encephalitis

oculogyric crises

neuroleptic treatment at onset of symptoms

more than one affected relative

sustained remission

strictly unilateral features after 3 years

supranuclear gaze palsy

cerebellar signs

early severe autonomic involvement

early severe dementia with disturbances of memory. language, and praxis
Babinski sign

presence of cerebral fumor or commumication hydrocephalus on imaging study
negative response to large doses of levodopa in absence of malabsorption
MPTP exposure

Step 3 supportive prospective positive criteria for Parkinson’s disease
Three or more reguired for diagnosis of definite Parkinson’s disease in combination with step one

Unilateral onset

Rest tremor present

Progressive disorder

Persistent asyvmmetry affecting side of onset most
Excellent response (70-100%) to levodopa
Severe levodopa-induced chorea

Levodopa response for 5 years or more

Clinical course of ten vears or more

*From: Hughes AJ, Daniel SE, Kilford L, Lees AT, Accuracy of clinical diagnosis of idiopathic
Parkinson’s disease. A clinico-pathological study of 100 cases. INNP 1992:55:181-184.
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Annexe 2 : Stade de Hoehn et Yahr

Modified Hoehn and Yahr scale

1.0: Unilateral involvement only

Unilateral and axial involvement

: Bilateral involvement without impairment of balance

: Mild bilateral disease with recovery on pull test

: Mild to moderate bilateral disease: some postural
instability: physically independent

4.0: Severe disability; still able to walk or stand

unassisted
5.0: Wheelchair bound or bedridden unless aided

ol el
o D i

Hoehn MM, Yahr MD. Parkinsonism: onset, progression and mortality. Neurology 1967;17:427— 442.
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Annexe 3 : Score UPDRS llI

Examen moteur
(D : dreite, G : gauche, "On” ou "0l

18, Parole : f4

0 = Mormale.

1sl te d‘expression, de ko diction et/au du vel I

2 _@lf:olﬁm hmd;ﬁl'l‘h PGS cnmpréhmllhlg ﬁu&ﬁm.
3 = Aldration mrﬂ]uéa difficile & comprendre.

4 =|ncampréhansi
19. Expression faciale : /4
i agie, | H
= mriirie samble cvolr Un vi nermalement |mpassible.
2 =Hfrlﬁan.lrun |agere mais franchement qﬁl?r&hh de re.:tpresﬂglr:iﬁf‘;:lclnh
3 =Hypomimis modérée : lévwres souvent entrauvertas,
i-l:l:lu‘;que +I:I:Id ::u feciés Figs aver pere importonte ou folale da Fexpression facials @ léwres enfrouvertes
om ou phus
20. Tremblement de repos
Menton - Lévres J4
Bras D: /4 G: /4
Jambues D: /4 G: /4
0 = Absent,

| = Léger & rarement présent

2 =Tremblement de kaible omplide mais persistent, ov d'omplitude modérée, mais présent seulement de Fagon
infermiteride,

3 =Tremblement modéré en amplitde ot présent la plupart du temp:.

4 =Tremblement &' omplitude marquée e présent |a plupart du temps.

21. Tremblement d'action ou postural des mains : D: /4 G: /4

1 o= dsent | del ol
= want m on
2= MLQEE;I?E; omgl h’jdehdm
3 =Modéré en qmp|| u maintien postural que lors de |'acfion,
4 = Amplitude morquée : géne ‘alimentafion.
22, Rigidite :
Cou /4
Bras D: /4 G: /4
Jambes D: /4 G: /4

Vo, Jrs do de sensibi
Inime o relissant lors 5 MAnCeLNVTEE sansibilisation.
2= mc:-ﬂcI

Ligare &
3 = Marcuée, mais la  des mouvements pewvent &ire effectués gisément.
Fl Séuﬁz |aimFlflmMeﬁnﬂlés difficilement. ¢ “

23. Topotement des doigts [Pince pouce /index):  D: /4  G: /4

=Mermal.
] = Eulamsmwﬁl elfru.l réduction d umti
se I| ||:!mm1 peut eveir & oceasionnels arréts du mewvement.

3 Ehremmenr peru Hésltuimm frequmlﬁ o Em;:rmge oy mouvement,
4 =Peut & peine effachier le mouvement.
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24. Mouvements des mains [Quverture / fermeture) : D: /4 G: J4

0 =No :
| = Releplissement leger etfou réduction d amplitude.
2 = Modérément perfurbés, Se fatigue netement et rapidement, peut eveir d'occasionnels arréts dans le mouvement.
3 = Wepl permrbés.lﬁré’s-a]rj‘ﬂﬁon fréquents cu début du mouvament cu arrét en cours de mouvement,
= Paut & peing :

25. Mouvements alternatifs rapides (Marionnettes) : D: /4 G: /4

0 = Marmaux.
| = Ralentissement leger et/ ou réduction d'amplitude.
2 = Modérément perfurbés, Se fatigue neffement ef rapi I, peut avoir d'occasionnels arréts dans le mouvement.

3 = Séwirement perty ,h&s'ﬁuﬁaﬁ’éqmnt&uu ut du reuvernent cu armét en cours de mowement,
4 =Peut & peine effectuer la tiche,

26, Agilité de la jambe: D: /4 G: /4

{t = Narmale.

| = Relentissement liger el/ su réduction d'amplitude.

2 = Modérément perfurbée, Se faligue neftement ef ropidement, peut avoir d'occasionnels aréls dans le mouvement.
3 = Sverement perturbée, hésitafion fréquente au débul du mouvement ou arré! en cours de mouvament.

4 = Pout & peina la Kiche.

27. 5e lever d'une chaise : /4

0 = Normal.
| = Lenfement ou a besoin de plus ¢'un essai.

2 =Pousse sur les bras du sidge,
3 =Tand & tomber en arridre el doil essayer plus d'una fois mais peut se laver sans aide.

4 =Incapable de s lver ans cide

28. Posture : fd

0 = Normalement droite.

1 = Pas fout d fait droite, legérement flechie : cefte aftitude peut éire normale pour une personne plus dgée.
2 = Posture modérément flachie, neflement anormale - peut ére légerement penché d'un coté.

3 =Posture sévérement flachie avec cyphose : i;:d étre medérément penche d'un cifé.

4 = Flexion morguée avec posiure frés anorma
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29, Stabilité posturale : /4

0 =Mormale.

1 =Rétrapulsion mais rétablit Féquilibre sans aide.

2 = Absence de réponse posturale : peut fomber 5'il n'est pas refenu par |'examinateur.
3 =Trés ingtoble, tend & perdre |"équilibre sponfonément,

4 =Incapable de se tenir debout sons aide,

30. Démarche : /4

(0 =MNormale.

1 =Marche lartemant, mais trane les piads et fait de pefits pas, meis sans fesinafion, ni propulsion.

2 =Marche ave difficult, mais nacessits peu au pas d’uicﬁ: festination, pefit pas ou prepulsion possibles.
3 =Perturbation sévére de la marche, nécessitont une aide.

4 =Me peut pas marcher dv tout, méme ave une aide.

31. Bradykinésie corporelle et hypokinésie : /4

0 = Aucune,

1 =Lenteur minime, donnant cux mouvements un coractire délibérd, pourrcit #re normal pour cerfaines personnes,
Possibilie d’une réduction d omplitude,

2 =Degré lager de lenteur ef de pouvrelé du mouvement qui est netfement anormal. De plus, il existe une cerlaine
réduction d amplitude.,

3 = Lendeur modérce, pauvreté ef petite amplinude du mouvement.

4 = Lenteur marguée, pauvreté ef petite amplitude du mowvement,

TOTAL sur 108

Fahn S, Elton RL. UPDRS Development Committee. The Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. In:

Fahn S, Marsden CD, Calne DB, Goldstein M, editors. Recent Developments in Parkinson’s Disease. 2nd

edn Macmillan Healthcare Information; Florham Park, NJ: 1987. pp. 153-163.pp. 293-304
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Annexe 4: IPAQ court

IPAQ Court
International Physical Activity Questionnaire

Nous nous intéressons aux différents types d'activités physiques que vous faites
dans votre vie quotidienne. Les questions suivantes portent sur le temps que vous
avez passe a étre actif physiqguement au cours des 7 derniers jours. Répondez a
chacune de ces questions méme si vous ne vous considérez pas comme une
personne active. Les questions concernent les activités physiques que vous faites
au travail, lorsque vous étes chez vous, pour vos déplacements, et pendant votre
temps libre.

Bloc 1: Activités intenses des 7 derniers jours

1. Pensez a toutes les activités intenses que vous avez faites au cours des 7 derniers

jours.

Les activités physiques intenses font référence aux activités qui vous demandent un
effort physique important et vous font respirer beaucoup plus difficilement que
normalement. Pensez seulement aux activités que vous avez effectuées pendant au
moins 10 minutes d’affilée.

1-a. Au cours des 7 derniers jours, combien y a-t-il eu de jours au cours desquels
vous avez fait des activités physiques intenses comme porter des charges lourdes,
bécher, faire du VTT ou jouer au football ?

| Jour(s)
[ ]Je n’ai pas eu d’activité physique intense < Passez au bloc 2

1-b. Au total, combien de temps avez-vous passe a faire des activités intenses au cours
des 7derniers jours ?

|_| Heure(s) |_\ minutes

[ ] Je ne sais pas
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Bloc 2 : Activités modérées des 7 derniers jours

2. Pensez a toutes les activités modérées que vous avez faites au cours des 7
derniers jours.

Les activités physiques modérées font référence aux activités qui vous demandent
un effort physique modére et vous font respirer un peu plus difficilement que
normalement. Pensez seulement aux activités que vous avez effectuées pendant
au moins 10 minutes d’affilée.

2-a. Au cours des 7 derniers jours, combien y a-t-il eu de jours au cours
desquels vous avez fait des activités physiques modérées comme porter des
charges légeres, passer I'aspirateur, faire du vélo? Ne pas inclure la marche.

| | Jour(s)

[ ] Je n’ai pas eu d’activité physique modérée < Passez au bloc
3

2-b. Au total, combien de temps avez-vous passe a faire des activités modéreées
au cours des 7 derniers jours ?

| |Heure(s) \ | Minutes

[ ]Je ne sais pas
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Bloc 3: Lamarche des 7 derniers jours

3. Pensez au temps que vous avez passe a marcher au moins 10 minutes
d’affilée au cours des

7 derniers jours.

Cela comprend la marche au travail et a la maison, la marche pour vous rendre d’'un
lieu & un autre, et tout autre type de marche que vous auriez pu faire pendant votre
temps libre pour la détente, le sport ou les loisirs.

3-a. Au cours des 7 derniers jours, combien y a-t-il eu de jours au cours
desquels vous avez marche pendant au moins 10 minutes d’affilée.

| | Jour(s)

[ ] Je n'ai pas fait de marche < Passez au bloc
4

3.b. Au total, combien d’épisodes de marche d’au moins 10 minutes d’affilée,
avez-vous effectue au cours des 7 derniers jours ?

|_| Nombres d’épisodes de 10 minutes d’affilée

Exemples :

Lundi : 1 marche de 60 minutes 6 épisodes
Mardi : 1 marche de 20 minutes et 3 marches de 5 minutes 2 épisodes
Mercredi : 1 marche de 35 minutes 3 épisodes
Jeudi : 1 marche de 8 minutes 0 épisode
Vendredi : 1 marche de 6 minutes puis 3 marches de 4 minutes _ 0 épisode
Samedi : 1 marche de 18 minutes 1 épisode

Dimanche : 1 marche de 10 minutes et 3 marches de 5 minutes 1 épisode

Total 13

[ ] Je ne sais pas
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Bloc 4 : Temps passe assis au cours des 7 derniers jours

4. La derniere question porte sur le temps que vous avez passé assis pendant les jours de
semaine, au cours des 7 derniers jours. Cela comprend le temps passe assis au travail, a la
maison et pendant votre temps libre. Il peut s’agir par exemple du temps passe assis a un
bureau, chez des amis, a lire, a étre assis ou allonge pour regarder la télévision, devant un
écran.

4-a. Au cours des 7 derniers jours, pendant les jours de semaine, combien de temps, en
moyenne, avez-vous passe assis ?

| . | Heure(s) | | Minutes

[ ] Je ne sais pas

source: www.ipag.ki.se
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Annexe 5 : Cahier d'observation

DETERMINANTS DE LA DENSITE MINERALE OSSEUSE
VOLUMETRIQUE AU TIBIA ET AU RADIUS ET SA RELATION
AVEC LES FRACTURES OSTEOPOROTIQUES CHEZ LES
PATIENTS ATTEINTS DE MALADIE DE PARKINSON
IDIOPATHIQUE

Etude DOPPA
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Etude DOPPA N° d’identification du patient | | | |

INSTRUCTIONS POUR REMPLIR LES CAHIERS
D’OBSERVATION

1. Le cahier d’observation est a remplir en utilisant un stylo bille noir pour une bonne lisibilité.
2. N’inscrivez qu’un caractére par case.

3. Lorsque le résultat doit étre reporté dans des cases ouvertes, remplir les cases a partir de la droite.
Ex:30 |0 13]0]|
4. Lorsque le résultat doit étre reporté dans des cases fermées, cochez la case appropriée :
Ex: 1[X] Masculin 2 [] Féminin
5. Chaque erreur doit étre barrée d’un trait de maniére a la laisser visible, corrigée, paraphée et
datée. N’utilisez pas de correcteur.
6. Quand une donnée est manquante, mettez :
- soit NF pour un examen / bilan non fait

- soit NA quand ce n’est pas applicable

- soit DM pour une donnée non disponible

7. En cas d’événements indésirables, de modification de traitements concomitants au cours d’une visite

de suivi, remplir les pages spécifiques correspondantes en fin de cahier.

8. Tout événement indésirable grave (EIG) doit étre, dans les plus brefs délais et impérativement sous
48 heures, notifié au Promoteur, en adressant par fax (au 02 38 74 43 64) et courrier le bordereau
de déclaration des EIG.
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Etude DOPPA N° d’identification du patient | | |

DEROULEMENT DE L’ETUDE

Consultation
neurologique:
Identification des
patients, remise
fiche d’information

eParkinson: Durée d’évolution, traitement
eDose cumulée de L-Dopa

eTraitements concomitants

eScore Hoehn et Yahr, échelle UPDRS
eFacteurs de risque d’ostéoporose

*=» 20-30 minutes

Domicile

Consultation IPROS

Examens
complémentaires
apres consentement

éclairé

Délai de réflexion
IPAQ court a compléter avec un aidant

| Signature du consentement

Examen clinique, IMC

Calcul du score FRAX

One leg standing test

Mesure de densitométrie osseuse et évaluation de la
microarchitecture par HRpQCT

Mesure d’ostéodensitométrie par DXA,

Evaluation du Grip Strength

Prélevement sanguin

= 1 heure
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DETERMINANTS DE LA DENSITE MINERALE OSSEUSE
VOLUMETRIQUE AU TIBIA ET AU RADIUS ET SA RELATION
AVEC LES FRACTURES OSTEOPOROTIQUES CHEZ LES
PATIENTS ATTEINTS DE MALADIE DE PARKINSON
IDIOPATHIQUE

Etude DOPPA
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Etude DOPPA N° d’identification du patient | | | |

CRITERES D’ELIGIBILITE

Criteres d’inclusion OUIl | NON
Patient ayant une MPI selon les critéres de ’'UKPDSBB STOP
Sévérité de maladie de Parkinson modéree (HOEHN et YAHR< 5 en état « on ») STOP
Hommes ou femmes agés de 35 a 85 ans STOP
Patient capable de répondre aux questionnaires, avec ou sans aidant STOP
Patient ayant donné un consentement éeclairé, avec ou sans aidant sTOP
Patient affilié ou ayant droit a un régime de sécurité sociale STOP
Criteres de non inclusion OUIl | NON
Pathologie psychiatrique évolutive empéchant la réalisation des examens STOP
Maladie de Parkinson sévére (HOEHN et YAHR >5 en état « on ») STOP
Comorbidité lourde notamment insuffisance cardiaque NYHA >3 ou insuffisance | stop
respiratoire chronique, insuffisance rénale sévére terminale ou dialysée connue
Refus de participer et de signer le consentement éclairé STOP
Grossesse STOP

Pétude.

Inclusion: | | | | |
N° patient

Signature de l'investigateur : Date:| | || ||| | |
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Etude DOPPA

N° d’identification du patient | | |

Consultation neurologique

- Datedelavisite: | | |/ | I/ |__|

- Datedenaissance:| | |/ | |/

Présence d’un aidant : O OUI
Lien de parenté :

1. ANAMNESE
Durée d’évolution de 1la MPI L lans | | | | _|mois
Traitements :
Traitement de la MPI Posologie
Autres traitements Posologie

Dose cumulée de L-DOPA :

Facteurs de risque d’ostéoporose :
Antécédent de chute dans I’année : O OUI
Antécédent personnel de fracture a 1’age adulte

Taille 220 ans :

O NON Nombre:| | | |
O OUl O NON
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Maladie systémique :

Hypogonadisme chirurgical ou médicamenteux (agoniste LHRH) O OuUl O NON
Hyperthyroidie non traitée O OUI O NON

Hypercorticisme O OUlI O NON

Ostéogéneése imparfaite 0 OUl O NON

Antécédent familial au premier degré de fracture de I’extrémité supérieure du fémur: O OUI O NON
Corticoides > 7.5mg/j pendant plus de 3 mois : O Oul O NON

Pour les femmes
Age de la ménopause :

2. CLINIQUE

Score Hoehn et Yahr :

Echelle UPDRS :
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INCLUSION - Consultation rhumatologique

Apres recueil du consentement éclairé

1. CLINIQUE

Récupérer le questionnaire d’activité physique (IPAQ court) rempli au domicile.

Age: ans
Poids : | | |Kg Taille : L || |cm
BMI (Body Mass Index = Poids / (taille?)): || |Kg/
m2
Consommation de tabac: O OUI O NON
Nombre de PA :
Consommation d’alcool O OUl O NON

Nombre d’unités de boisson alcoolisées consommées actuellement par jour:

Score FRAX : |_|_|_%

One leg standing test (norme > 5s)
D: secondes
G: secondes
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INCLUSION - CONSULTATION IPROS

- Datedesexamens:|__| |/] (7 I I
1°) ABSORPTIOMETRIE (DXA) [ ]Oui [ JNon
DMO Rachis L1 L4 Total BMD (g/em®) ||| |
Hanche : [ ]Oui [ |Non
DMO Col fémoral : Total BMD (g/em®) ||| ||
DMO Hanche totale : ~ Total BMD (g/cm?) ]
L]
2°) SCANNER PERIPHERIQUE HR-pQCT :
Radius : [ ]Oui [ ]Non
Tibia : [ ]Oui [ ]Non
3°) GRIP STRENGTH
Force mesurée 1 Oui [INon si oui :
Main droite force maximale | | ||_|Kg
Main gauche force maximale | | ||| Kg

4°) BILAN SANGUIN

Date : |

]/

T-scores ||| |
coté : []Gauche / []Droit
T-scores ||| ||

T-scores | |||

coté : [ ]Gauche/ [_]Droit
coté : [ ]Gauche/ [ _]Droit

[1un coté [ ] deux cOtés
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EVENEMENTS INDESIRABLES

Le patient a-t-il présenté des événements indésirables lors de la visite?
oul [] NON []
Si oui, remplir la page correspondante en annexe

ATTENTION : s'il s'agit d'un Evenement Indésirable Grave, remplir le bordereau spécifique
et le faxer dans les 24h au promoteur.

Je soussigne, (prénom, NOM de P’investigateur)

certifie que les données recueillies dans ce cahier d’observation sont exactes et que les corrections
ont été faites conformément aux données du dossier médical.

Fait a : Le:

Signature de I’investigateur :

78




DETERMINANTS DE LA DENSITE MINERALE OSSEUSE
VOLUMETRIQUE AU TIBIA ET AU RADIUS ET SA RELATION
AVEC LES FRACTURES OSTEOPOROTIQUES CHEZ LES
PATIENTS ATTEINTS DE MALADIE DE PARKINSON
IDIOPATHIQUE

Etude DOPPA
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FICHE EVENEMENTS INDESIRABLES

Evénementn®| | Evénementn®| | Evénement n°
Nature de I’événement
(Diagnostic principal)

Date d’apparition N 1 I I I I N I
jour mois  année jour mois  année jour mois  année
jour mois  année jour mois  année jour mois  année

Durée (si moins de 24 h) Ll Jhd | min Ll Jhd | min Ll Jhd | min
Fréquence : - Episode unique oui non oui non oui non
- Intermittent oui non oui non oui non
- Continu oui non oui non oui non
Légére Légére Légére
Intensité Moz:jeree MOQeree I\/!erree
Sévere Sévere Sévere
Non applicable Non applicable Non applicable
Guérison Guérison Guérison
Evolution Sujet non encore rétabli Sujet non encore rétabli Sujet non encore rétabli
Déces Déces Déces
Evaluation de la relation oui non oui non oui non
avec le protocole
oui non oui non oui non

Traitement spécifique de

Si oui, compléter le

Si oui, compléter le

Si oui, compléter le

I’événement ? formulaire des traitements formulaire des traitements formulaire des traitements
concomitants concomitants concomitants
. Grave Grave Grave
Gravité
Non grave Non grave Non grave
Si El graves:
Date jour mois  année ; : ; ; : ;
J jour  mois année jour mois année

Signature de I’investigateur
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DETERMINANTS DE LA DENSITE MINERALE OSSEUSE
VOLUMETRIQUE AU TIBIA ET AU RADIUS ET SA RELATION
AVEC LES FRACTURES OSTEOPOROTIQUES CHEZ LES
PATIENTS ATTEINTS DE MALADIE DE PARKINSON
IDIOPATHIQUE

Etude DOPPA
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PJ DECLARATION D’EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE (EVIG) ETUDE

CHR
A FAXER AU 02-38-74-40-71
EVIGN® | | D DECLARATION INITIALE D DECLARATION DE SUIVI N°.......
1- PATIENT
Numero:| | |- | | | INmIALES : | ||| CENTRE : vevveeeeeereessnesseesareseessnsssnsssesssassssesnesseases
Sexe: M[ ] F[ ] Pobs (ka) :|__ ||| Tawee (em) :|_ |||

DATEDENAISSANCE: | | || | || | | | |
Datep’inctusion: | | [ | | | |
ANTECEDENTS / FACTEURS DE RISQUE EN RAPPORT AVEC L’EVENEMENT (PRECISER LES DATES DE DEBUT ET DE FIN) :

2- EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE

CRITERE DE GRAVITE DE L’EVENEMENT DESCRIPTION DE L’EVENEMENT (=> JOINDRE LES COMPTES-RENDUS
ET LES RESULTATS D’EXAMENS COMPLEMENTAIRES PAR FAX)
LI DECES e aab s s sas s snsans
|:| MISEENJEU DU PRONOSTIC VITAL | siccceeesseesseessseessenssseesssnsesssssssessssssssssssanssnssssssesnssessassssasssnsssnasenns
[ ] HOSPITALISATION OUPROLONGATION | seeesseeessesmssesmsesssessssssssssesnsessssssssssssssssssssssmsssssesssssssssssssasssans
D'HOSPITALISATION® | vt seeseassesesas s assess saesse seaasssneses sesasssnssns senasnesesns senssaesesas
¥DATEDEDEBUT : | | | | | || | | | ceeceerersnrsnssnnssessessesseessessessesnnsssssssessssassassnssnssnessssssssassassasssasnasnnss
DATEDEFIN: | | || | || | [OU | e ssssssnssssssssssssssssssssssssssssssns
[IENCOURS | e st st st s st s st sssssssssns
[ ] INCAPACITE OU INVALIDITE IMPORTANTE OU | suseeseessesseessessssssessessessssssessssssesssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssnssssans
DURABLE ] s sssssssssss s ss sasssssn sessssssassass s srssassns snsnssesase
[ ] MALFORMATION / ANOMALIE CONGENITALE | eeseeserssessesssessssssessessersasssessssssesssssssssssssssnssssssesssssssssssssssssssnssssans
[ ] EVENEMENT POTENTIELLEMENT GRAVE / SITUATION | weseeseessessesssessesssessersersasssessssssesssssssssssssssnssssssesssssssssssssssssssnssssans
MEDICALEMENT SIGNIFICATIVE | seecseseessesessssssssssssssssssssnssssssssssssassnssnsassssssssssass sssssssassnssnssassssase

DATE D’APPARITION DU CRITERE DE GRAVITE : L]

82



https://www.google.fr/url?q=http://www.mediformation.com/etablissements/references-clients&sa=U&ei=VV-EU9eCM6_P0AXD1IDwBA&ved=0CDQQ9QEwAw&sig2=OdEIryRkWQDDjitMFKXczA&usg=AFQjCNFaNjwnapxPr9E3pSdQR-NVGrhDgw

MESURES PRISES — TRAITEMENTS CORRECTEURS :

EVOLUTION DE L’EVENEMENT :

Date derésolution:| | || | || | |

RESOLU AVEC SEQUELLES : c.ceeveereereeseenuesasassssassesssesaesnessessssnsssassansds
EN COURS DE RESOLUTION (AMELIORATION)*

[ ] RESOLU SANS SEQUELLES
m }
[]
D NON RESOLU (ETAT INCHANGE OU AGGRAVE) * }
[]
[]

*Une déclaration de suivi devra étre complété
EVOLUTION INCONNUE*

DECES

D

PATIENTDECEDE : DATE:| | || | || | | CAUSE: verrrrrrernrreerunnne cereereennneaaes .. ENLENAVECLEVIG ?[ ]oul
[ ]non

ETUDE N°pePATIENT :| | || | | | EVIGN®|__|
3- TRAITEMENTS

NOTER TOUS LES MEDICAMENTS PRIS PAR LE PATIENT AVANT LA SURVENUE DE L’EVENEMENT.
INDIQUER, SI APPLICABLE, LES MODIFICATIONS DE TRAITEMENT SUITE A L'EVENEMENT.
DONNER VOTRE AVIS SUR LE LIEN DE CAUSALITE ENTRE L’EVENEMENT ET CHAQUE MEDICAMENT.

APRES L’ACTION,
ACTION PRISE

0 : POURSUITE

LEVIG :

CAUSALITE DE L’EVIG

MEDICAMENTS ET VOIES DATE DE DATE DE 0 : ADISPARU 0 : NON LIE AU
) INDICATION POSOLOGIE 1 : ARRET , )
D’ADMINISTRATION DEBUT L’ACTION 1 : S’EST AMELIORE MEDICAMENT
2: N POSOLOGIE
2 :EST 1 : LIE AU MEDICAMENT
3: 71 POSOLOGIE
INCHANGE/AGGRAVE 2 : NE SAIT PAS
4 : NE SAIT PAS
3 : INCONNU
MEDICAMENTS
CONCOMITANTS

L’EVENEMENT EST-IL REAPPARU EN CAS DE REINTRODUCTION D’UN MEDICAMENT ARRETE ?[_|our [ | Non[ ] Non

APPLICABLE

SI oul, DE QUEL(S) MEDICAMENT(S) S’AGIT-IL ? :
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4- CONCLUSION INVESTIGATEUR

AU TOTAL, SELON VOUS, L’EVENEMENT INDESIRABLE SEMBLE PLUTOT LIE :
[ ] A UN MEDICAMENT CONCOMITANT (PRECISER LEQUEL) :

5- IDENTIFICATION INVESTIGATEUR

NOM = PRENOM : ..cuiiiiiuieisnnnisssanissssnesssssesssssesssssanssssans sossnsssssnsasssssssssssssssssass sosssssasssssassssns

DATEDEDECLARATION :| | || | || | | SIGNATURE :

PROMOTEUR

DATE DE RECEPTIONPROMOTEUR :| | || | || | | NumerRO SAFETYEAsY:| | | | || | | | | |
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Annexe 6 : Fiche d'information DOPPA

Fiche d’information
Etude DOPPA

Investigateur principal: Promoteur:

Dr. Eric LESPESSAILLES Direction de la recherche clinique
CHR Orléans, IPROS CHR Orléans

14 avenue de I'h6pital - CS 86 709 14 avenue de I'hopital - CS 86 709
45067 Orléans cedex 2. 45067 Orléans cedex 2.

eric.lespessailles@chr-orleans.fr

Titre de I'étude :

Déterminants de la densité minérale Osseuse volumétrique au tibia
et au radius et sa relation avec les fractures ostéoporotiques chez les
patients atteints de maladie de Parkinson idiopathique (étude
DOPPA)

Madame, Monsieur,

Les médecins du service de rhumatologie (Dr LESPESSAILLES, Dr SALLIOT) et de neurologie
(Dr OZSANCAK, Dr LANOISELEE) de I’'hopital d’Orléans vous proposent de participer a une étude
concernant la recherche des facteurs de risque d’ostéoporose et de fractures dans la maladie de

Parkinson.

Nous vous proposons de lire attentivement cette fiche d’information, afin de répondre aux
guestions que vous seriez susceptibles de vous poser avant de décider de votre participation. A
tout moment, durant I'étude, vous pourrez contacter votre médecin référent en cas de question
complémentaire. Si vous le souhaitez, vous pouvez, durant toute la durée de votre participation,
étre accompagné d’un aidant.

Pourquoi cette étude ?

L'ostéoporose est une maladie fréquente de I'os, notamment chez les personnes de plus de
50 ans. Cette maladie peut étre grave : elle fragilise les os, et les personnes qui en souffrent ont un
risque plus élevé de fracture, notamment des vertébres et du col du fémur. Des recherches
récentes ont montré que la maladie de Parkinson pourrait augmenter le risque d’ostéoporose, mais
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nous ne comprenons pas bien a I’heure actuelle comment et pourquoi ces deux maladies sont liées.
De nombreux facteurs ont été évoqués (carence en vitamine D, gravité de la maladie de Parkinson,
perte de poids, chutes...). Le but de cette étude est d’analyser la densité et I'architecture de vos os,
et de rechercher les raisons qui pourraient modifier ces examens.

Comment va se dérouler I’étude ?

Pour participer a cette étude vous devez étre affilié ou bénéficiaire d’un régime de la
sécurité sociale, et ne pas participer a une autre étude.

L’étude se déroulera sur 2 temps :

° Consultation neurologique

° Consultation rhumatologique et examens complémentaires.

L’étude vous a été proposée par votre neurologue. En cas d’accord de votre part aprés un
délai de réflexion, il vous sera remis un questionnaire a compléter, et en cas de besoin, une
radiographie du dos sera prescrite. Votre dossier sera transmis a un rhumatologue responsable de
I’étude, et la date de rendez-vous pour la visite sera fixée (a partir de janvier 2016).

Les examens se dérouleront lors d’une visite unique a I'Institut de Prévention et Recherche

des Ostéoporoses (au nouvel hopital d’Orléans la Source, point Orange 2™ étage) : vous devrez

étre a jeun depuis 6 heures. Vous serez alors interrogé et examiné par un médecin du service. Il

sera réalisé :
° une prise de sang,
° une mesure de la densité minérale osseuse
° un microscanner de la jambe et de I'avant-bras.

Il s’agit d’appareils d’imagerie ouverts : la densité minérale osseuse est mesurée en position
couchée par I'appareil, au niveau du dos et de la hanche. Pour le microscanner, seuls votre bras et
votre jambe seront placés dans I'appareil pour permettre la mesure.

La durée totale de cette visite est estimée a 1 heure.

Y’aura-t-il des médicaments a prendre ?

Non, vous devrez simplement continuer vos médicaments habituels. Aucun traitement
supplémentaire ne sera a prendre.

Quels sont les bénéfices attendus ?

En participant a cette étude, vous bénéficierez d’une consultation rhumatologique et d’'un
dépistage précoce de I'ostéoporose, qui pourrait justifier d’'un suivi et d’un traitement si besoin.
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Vous contribuerez également a I'avancée de la recherche pour permettre un meilleur traitement de
I’ostéoporose pour des futurs malades de Parkinson.

Y a-t-il des risques et des colits a prévoir ?

Les examens réalisés sont indolores et non-vulnérants (en dehors du préléevement sanguin).
Cette étude ne vous expose a aucun risque ni complication médicale en dehors de celles, rares, de
la prise de sang (malaise, ecchymose locale, douleur au point de ponction, allergie aux
antiseptiques ou sparadrap).

Les examens d’imagerie étant pratiqués en milieu ouvert, il n’y a pas de risque de
claustrophobie ou de malaise. Lirradiation produite par ces examens est trés faible (environ
identique a 5 jours d'irradiation naturelle pour une personne résidant en France, et environ 100
fois moins qu'un scanner lombaire par exemple) ; elle interdit toutefois la participation en cas de

grossesse.
Votre participation ou non n’influencera d’aucune fagon votre suivi ultérieur.

Tous les examens sont au frais du centre de recherche de I'IlPROS et du CHRO, et ne

susciteront donc aucune dépense pour vous. Dans le cadre de cette étude, vos frais de

déplacements pourront étre remboursés par le promoteur.

Comment seront gérées vos données personnelles ?

Dans le cadre de la recherche biomédicale, un traitement de vos données personnelles va
étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche.

A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives a vos habitudes
de vie seront transmises au Promoteur de la recherche (I’"h6pital d’Orléans). Ces données seront

identifiées par un numéro de code anonyme. Ces données pourront également, dans des

conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de santé francaises ou
étrangeres, a d’autres entités du CHR d’Orléans. Conformément aux dispositions de loi relative a

I'informatigue aux fichiers et aux libertés, vous disposez d’un droit d’accés et de rectification. Vous

disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret

professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

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

Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui
connait votre identité.
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L’étude correspond a la méthodologie de référence MR001, pour laquelle le CHR d’ORLEANS
a fait une déclaration de conformité a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
(CNIL).

Elle a recu un avis favorable du comité de protection des personnes du CPP TOURS ouest 1 le

...................................... et l'autorisation de I'’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits

Le promoteur de I'étude, le CHR Orléans, a contracté une assurance conformément aux
dispositions législatives, garantissant sa responsabilité civile et celle de tout intervenant hospitalier
de cette étude. Dans le cas olu votre état de santé serait altéré du fait de votre participation,
conformément a la loi de santé publique N° 2004-806 du 9 aout 2004, vous seriez en droit de
recevoir des dédommagements dans le cadre de ce contrat d’assurance spécifique.

Vous pouvez décider de participer ou d’arréter cette étude a tout moment, sans avoir a vous
justifier et sans conséquence pour vous.

Lorsque cette recherche sera terminée, vous serez tenus informés personnellement des résultats
globaux par votre médecin dés que ceux-ci seront disponibles, si vous le souhaitez.

Concernant le devenir des préléevements sanquins :

Une partie sera analysée dans le cadre de |'étude : il s’agit de prélevements de routine sans
caractere génétique.

Le reste du préléevement sera conservée sous forme congelée sous la responsabilité du Dr
Lespesailles pour une possible utilisation ultérieure dans le cadre de la recherche, sauf opposition
de votre part, dans le respect de la confidentialité et pour une période maximum de 5 ans a l'issue
de cette étude. Aucun prélevement a visée génétique ne sera réalisé a partir de la collection
biologique. Vous pouvez exprimer votre opposition a tout moment auprés du médecin
investigateur. Conformément a la loi (Art 16-1 et 16-6 du code civil), ces prélevements ne pourront
étre cédés a titre commercial ni donner lieu a une rémunération a votre bénéfice. lls pourront étre
utilisés pour des recherches effectués en partenariat avec un ou plusieurs organismes publics ou
privés. En cas de changement des modalités de conservation ou d’utilisation des préléevements, une
nouvelle information vous sera délivrée afin d’exprimer votre possible opposition.

Pour toute autre question concernant I'étude, n’hésitez pas a contacter le service de I'lPROS
au 02 38 74 40 25. Lorsque vous aurez obtenu toutes les réponses a vos questions, il vous sera
proposé de donner votre consentement écrit avec signature.
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Dr Philtppe BERTRAND

Président @ 02-47-47-80-15
£-mall : bertrand@med.univ-tours.fr
Mme Bettina MALIVOIR
Yice-Présldante

Mme Marle-Pletre ADAM
Secrétalre Gandrale

Mme Yola COLSAET

Secrbtaire Géndrala

Secrétarlat Adminlstratlf
Mma Gatlla BENHARRAT
Tél. : 02-47-47-82-21
Fax ; 02-47-47-84.39

E-Mall : cpn@med.unlv-tours it

ey GPIP 5P HOAE-PE)
Réf. étude ; CHRO 2015-05
N° EudraCT/ID RCB ; 2015-003927-72

(S 8 (AR (E710)

Madame,

Comité de Protection des Personnes

TOURS - Région Centre - Ouest 1

hitp:/l cpp.med.univ-tours.fr
CPP agréd FDA IRB n® I0RG(008143 OMB : 0950-0279

Madame Aurélie DESPUJOLS

Recherches Cliniques — Essais Clinigues
Direction des affaires meédicales et de la
recherche — P8le ressources humaines
CHR ORLEANS - HOpltal Porte Madelelne
1, rue Porte Madeleine

BP 2439

45032 ORLEANS Cedex 1

Tours, le 08 Decembre 2015

Le Comité de TOURS, dans sa séance du 27 Octobre 2015, a étudié le protocole de recherche

biomédicale intitulé :

& Déterminants de la densité minérale osseuse volumétrique au tibia et au radius et sa relation avec

les fractures ostéoporotiques dans la maladie de Parkinson idiopathique : étude DOPPA.

Le Comité donne un Avis Favorable.

Respectueusement.

Madame Bettina MALIVOIR

Vice-Présidente

Bureau du Comité : Hopital Bretenneau - CHRU TOURS

Groupement d'Imageric Médicaic - Batiment BY A - 2, bd. Tonnellé - 37044 TOURS Codex B
Secrétarlat : 02-4747-82-21 Fax . 0247-47-84-39 du mardi au vendredr de 08H30 & 16h30

1 afed FOeRy8¢200<-

89

[€:80 GI-21-17



p9/12/2015 15:56 +33155873332 ANSM DP3 ATU PAGE B1/81

@ m AUTORISATION D’ESSAI CLINIQUE NE PORTANT
aﬂ " PAS SUR UN PRODUIT DE SANTE (ESSAI-HPS)

Nombre de pages : 1

(Incluant ia page de garde)

Envoi par Télécopie 09 DEC. 2015

\Agcnte patlonale de séaarité du médicament
ot des prodults de santé

Date :

[identifiants de 'essai clinique l
{Titr & Déternjinants de la densité 0sseuse vo!umétrliq_ue au "[ib'ta et sa relation avec les fractures chez ]

les patients atteints de maladie de Parkinson idiopathique
Promoteur CH Orléans TRét. cPP___ | Non disponible |
héf. Promoteur |doppa 'N°IDRCB__| 2015-A01522-47 [Réf. ANSM__[151257B-31 |
Expéditeur Destinataire (demandeur : nom / société / t61.) _l
ANSM / Direction Produit NEURHO/ Equipe SYNAPS Marie Muller '

CH Orléans

Dossler suivi par : Lucie Chabrol

Té|:33(0)155873608!Fax:33(0)155373332 \
Mel : lucie.chabrol@ansm.sante.ft FHK 02 3874 43 64

[CPP destinataire en copie | Quest | (Tours) [Fax| 02 47 47 84 39 | |

Vu le code de la santé publique et notamment ses articles L. 1123-8, R. 1123-32 et vu le dossier de demande d'autorisation

Jd'essai clinique adressé 2 'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) |

L'autorisation mentionnée 3 l'article L. 1123-8 du code de la santé publique est accordée pour l'essai clinique cité en
objet. Cetie autorisation est valable pour toute la durée de 'essal & compter de la date de |a présente décision.

Toutefois, conformément & l'article R, 1123-83 du code de la santé publique, la présente autorisation devient caduque si la
recherche n'a pas débuté dans un délai d'un an. '

Cette autarisation est délivrée, considérant que les examens complémentaires mis en ozuvre paur les besoins de la recherche
doivent &tre effectués avec les mémes mesures de sécutité que celles habituellement recommandées en pratique clinique. Il
reviant donc aux investigateurs et intervenants de se conformer aux usages en vigueur,

En outre, je vous rappelie notamment que pendant le déroulement de |a recherche et pour ce qui concerne FANSM :
. toute modification substantieile du dossier initialement soumis doit faire l'objet d'une demande d'autorisation en vertu des
articles L. 1123-9 et B. 1128-35 du code de la santé publique ;
. los effets indésirables graves inattendus ainsi que les falts nouveaux susceptibles de porter atieinte & la séeurité des
personnes dolvent &tre déclarés en vertu des articles L. 1123-10eetRedrtep-46 du code de la santé publique.
irection des médi .
{ psychiatrie, antalgie Tﬁsgenf!s en neuro!cgug,
. e atologie, prieumologle,

&\ }
F .numrulug@ﬂllpenﬂnh

R mal

Je vous demande de transmetire toute demande dinformations complémentaires concerhant ce dossier par courrlel adressé a |a
boite : ams-essaiscliniques@ansm.sante.fr. Je vous précise qu'il @%}Fw%uiiliser a cet effet le systéme de messagerie
glectronique sécurisée Eudralink. lots de I'envoi de ces dossiers, je vous deman e veiller & reporter dans l'objet du message
les mantions suivantes : ’ :

- paur les MS transmises a 'Ansm pour information : MSI R&f ANSM du dossier

- pour les MS soumises pour autotisation ou pour les dossiers mixtes (comportant des modifications soumises pour autorisation et
d'autres pour information) : MSA/ Réf ANSM du dossier

8j vous he recavez pas toutes fes pages de cette télécopie, veuillez contacter le secrétarlat
de la Direction Produit NEURHO / Equipe SYNAPS au : 33 (0) 1 55 8733 41.

Confidentiallté Confidentiality
Cette transthission st A "atiention exclusive du(des) dogtinataircs ci-dessik mentionté(x) ot This transmigsion is intended to the addressea(s) llsted above only and may ¢oniain
peut contenir des informations privilégides et/on confidentislles. Si vous n'ltes pas lo preferential or/and confidential information, If you arc not ihe Intended reclpient, you
destinainire vouln ou une personnc mandatée pout i remettre eelte transmission, vous aver  tre hercby motified that you have reeeived the document hy mistake and any use,
regu ¢ document par crreur ef toute utilisation, révélation, copic ov communication de son disclosure, copying or communieation of the content of this mngmission i prohibited.
contenu cst intordile, Si vout avez requ esite transmistion par crreuf, youiller nous on  IF you bmve raccived thie tansmigsion by misiake, please call ws immedintely and
infoemor par téléphone immidiaiement ol AOUR FotovTner le message origine) par couricr,  roturn the orlginal message oy maif. Thonk you.

Merei, code | Q16CDOC004 vO1
143/147, bd Anatole France - F-93285 Saint-Denis cedex - t4], +23 (0)1 55 B7 30 00 - www,ansm.sante.fr Page 1 sur1

90



Vu, le Directeur de Theése

Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de Tours
Tours, le
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94 pages — 9 tableaux —4 figures
Résumé :

La maladie de Parkinson Idiopathique (MPI) est la deuxiéme maladie neurodégénérative la plus fréquente. Son
association avec I'ostéoporose et les fractures de fragilité a été démontrée, mais les déterminants de cette ostéoporose
restent mal connus. Notre objectif était d’étudier les facteurs associés a la densité osseuse volumétrique (DMOV) et a la
microarchitecture osseuse au radius et au tibia dans la MPI. Dans cette étude transversale monocentrique, des patients
atteints de MPI ont été inclus lors d’'une consultation neurologique hospitaliere ou ambulatoire. Les caractéristiques de la
maladie ont été recueillis : durée d’évolution, sévérité (stade de Hoehn et Yahr, score UPDRS lll), dose cumulée de L-
DOPA. Nous avons également recueilli le niveau d’activité physique et les antécédents fracturaires. Une analyse
biologique, une acquisition tibiale et radiale par microscanner (High Resolution-peripheral Quantitative Computed
Tomography, HR-pQCT), une ostéodensitométrie et un une mesure de la force de poigne (FDP) ont été réalisés. 70
patients ont été inclus (28 femmes, 42 hommes) entre janvier et juillet 2016. Il n’y avait pas de corrélation significative
entre caractéristiques de la MPI et la DMOVv. Les critéres de sévérité de la maladie étaient significativement corrélés a
des paramétres microarchitecturaux : stade de Hoehn et Yahr et UPDRS étaient corrélés au Mean Trabecular Area au
tibia (p = 0.337 et 0.237) et inversement au Tb.Th au tibia (p = -0.343 et -0.237). Le score de Hoehn et Yahr était
inversement corrélé au Tb.Sp et Tb1/N.SD (p = -0.279 et -0.248) et positivement au TbN (p = 0.317). La FDP était
corrélée a la densité volumétrique trabéculaire au radius et corticale au tibia (p = 0.306 et 0.299). En conclusion : les
déterminants de l'ostéoporose dans la MPI sont multiples et complexes. Cette étude a montré des corrélations
significatives entre des caractéristiqgues de la MPI et la microarchitecture osseuse, et a apporté des bases d’évaluation
par HR-pQCT dans cette pathologie. Elle sera complétée par une analyse multivariée et par la confrontation a un groupe

témoin.

Mots clés :
Ostéoporose, Parkinson, HR-pQCT, fracture
Ostéoporosis, Parkinson, HR-pQCT, fracture
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