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Utilisation du TBS dans I’évaluation de la fragilité osseuse chez des patients en
attente de transplantation et transplantés hépatiques pour hépatopathie
chronique

Introduction :

Les patients en attente de transplantation hépatique (TH) et transplantés hépatiques ont une fragilité
osseuse fréquente et une prévalence élevée de fractures. La fragilité osseuse est actuellement évaluée,
guantitativement, par la densité minérale osseuse. Le Trabecular Bone Score (TBS) permet une analyse
qualitative de la fragilité osseuse en analysant la microarchitecture osseuse. L’objectif principal de ce
travail était de décrire le lien entre la mesure de la densité minérale osseuse et la mesure du TBS dans

une population de patients en attente de TH ou transplantés.

Méthodes :

Une étude de cohorte, prospective, descriptive, mono-centrique incluant des patients atteints
d’hépatopathie chronique sévére, inscrits sur liste d’attente pour TH a été constituée depuis 2011.
Certains patients ont été vus également aprés leur TH. A chaque consultation, des variables cliniques,
biologiques du métabolisme osseux et densitométriques, incluant une VFA (Vertebral Fracture
Assessment), ont été recueillies. Les mesures du TBS ont été obtenues en analysant a posteriori toutes
les densités osseuses au rachis. Nous avons calculé le coefficient de corrélation entre la densité
osseuse et le TBS, et étudié I'évolution du TBS chez les patients selon I'existence de fractures

vertébrales (FV) et selon leurs antécédents.

Résultats :

Nous avons vu 326 patients avant TH (Age médian 60 ans [53 ; 64], 75% d’hommes). L’alcool était la
cause de I'hépatopathie pour 228 patients (70%). Avant TH, le T-score moyen au rachis était de — 0,7
DS [-4,1; 4,2] etle TBS moyen de 1,267 [0,654 ; 1,609]. Le TBS était modérément corrélé a la densité
osseuse au rachis (g/cm?) avec un coefficient de corrélation de 0,44 [0,34 — 0,53] (p < 0,05).

Chez les patients avec au moins une FV (n=34), le TBS était significativement plus bas (1,220 [1,019 ;
1,519]) que chez les patients non fracturés (1,273 [0,654 ; 1,609]), p=0,0150. Chez ces patients
fracturés, 70% avaient un T-score au rachis supérieur a -2,5 DS, dont 58% avec une microarchitecture
altérée. Le TBS a permis de reclasser 60 patients (25%) qui n’avaient pas d’indication a un traitement
anti-ostéoporotique aprés la mesure de la densité osseuse, en risque élevé de fracture en pré-TH, et 5
(7%) en post-TH.

Conclusion :
Le TBS est une aide a la caractérisation de la fragilité osseuse chez les patients en attente de
transplantation hépatique chez qui la prévalence des fractures est importante. Il nous parait intéressant

d’utiliser cette mesure en complément de la densité osseuse pour améliorer les mesures préventives.

Mots clés : ostéoporose, fractures vertébrales, TBS, transplantation hépatique
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Use of TBS in the evaluation of bone fragility in patients awaiting

transplantation and liver transplanted patients for chronic liver disease

Introduction :

Patients awaiting liver transplantation (LT) and liver transplanted patients frequently have bone fragility
and a high prevalence of bone fractures. Bone fragility is currently assessed, quantitatively, by bone
mineral density. Trabecular Bone Score (TBS) provides a qualitative analysis of bone fragility by
analyzing bone microarchitecture. The primary objective of this work was to describe the relation
between bone mineral density measurement and TBS measurement in a population of patient awaiting

for LT and liver transplanted patients.

Method :

A prospective, descriptive, single-center cohort study including patients with severe chronic liver
disease on the waiting list for LT has been established since 2011. Some patients were also seen
after their LT. At each visit ; clinical, biological bone metabolism, and densitometric variables, including
a VFA (Vertebral Fracture Assessment), were collected. TBS measurements were achieved by post
hoc analysis of all bone densities at the spine. We calculated the correlation coefficient between bone
density and TBS, and studied the evolution of TBS in patients according to the existence of vertebral

fractures (VF) and their history.

Results :

We saw 326 patients before LT (mean age 60 years [53 ; 64], 75% men). Alcohol was the cause of
liver disease for 228 patients (70%). Before LT, the mean T-score for spine was -0.7 SD [-4.1 ; 4.2]
and the mean TBS was 1.267 [0.654; 1.609]. TBS was moderately correlated with spine bone density
(g/cm2) with a correlation coefficient of 0.44 [0.34 - 0.53] (p < 0.05).

In patients with at least one VF (n=34), TBS was significantly lower (1.220 [1.019; 1.519]) than in non-
fractured patients (1.273 [0.654; 1.609]), p=0.0150. In all these fractured patients, 70% had a spine T-
score higher than -2.5 SD, 58% of which had an altered microarchitecture. The TBS helped to
reclassify 60 patients (25%) who had no indication for anti-osteoporotic treatment after the bone

density measurement as being at high risk of fracture in pre-LT, and 5 (7%) in post-LT.

Conclusion :

TBS is an help to characterize bone fragility in patients awaiting liver transplantation in whom prevalence
of bone fractures is important. It seems interesting to use this measure in addition to bone density to

improve preventive measures.

Key words : osteoporosis, vertebral fractures, TBS, liver transplant
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INTRODUCTION

Depuis 2011, sont réalisées au CHRU de Tours des transplantations hépatiques (TH) (Equipe
de Chirurgie digestive, endocrinienne et transplantation hépatique, Pr SALAME). Celles-ci sont
réalisées pour des patients ayant une maladie du foie sévére (hépatopathie), quelle que soit

la pathologie causale.

Les patients souffrant d’hépatopathie sévére ont une fragilité osseuse multifactorielle :
dénutrition, intoxication éthylique, insuffisance en vitamine D... qui induit un risque de fracture
important pour cette population (1).

Par ailleurs, les patients qui sont transplantés, recoivent dans les suites de la TH, de fortes
doses de corticoides poursuivis quelgues mois ; les corticoides sont également reconnus pour
induire de I'ostéoporose, dés lors qu’ils sont pris plus de 3 mois a une dose > 7,5 mg/j (dose
d’équivalent prednisone) (2).

La fragilité osseuse est un probleme prépondérant dans les situations de greffe d’organes
(3,4). Dépister une fragilité osseuse a risque de fracture important, permet un traitement
préventif adapté (2).

L’exploration de la fragilité osseuse, en situation de transplantation, est similaire a la situation
de I'ostéoporose post-ménopausique (2) : recenser des facteurs de risque de fragilité osseuse,
estimer des apports calciques alimentaires quotidiens (5), éliminer les causes de fragilité
osseuse secondaire a une autre maladie (myélome multiple, ostéomalacie, dysthyroidie...),
réaliser une mesure de la densité minérale osseuse (DMO) (2), vérifier I'existence ou non de
fractures vertébrales (FV) prévalentes (par une radiographie standard ou la VFA-Vertebral
Fracture Assessment), doser les marqueurs biologiques (PTH, 25-OH-vitamineD3, calcémie,

phosphorémie, créatininémie, électrophorése des protéines sériques, TSH) (2).

Dans I'exploration de fragilité osseuse, une technique a été mise au point, la mesure du
Trabecular Bone Score (TBS) qui permet d’étudier la microarchitecture osseuse non réalisable
avec la mesure de la densité minérale osseuse seule. Le TBS est une nouvelle mesure qui
peut étre appliquée a toute image radiographique, y compris des images de DMO, en

quantifiant les variations locales du niveau de gris (6,7).

Deux travaux de notre équipe ont montré entre 2011 et 2019, que I'année suivant la TH, on
observe une baisse significative du T-score au col fémoral et a la hanche totale avec 12,8%
de patients ayant un T-score <-2,5 a la hanche et 13,8% au col fémoral (8,9). La mesure au

rachis n’était pas différente avant et aprés TH. Les marqueurs du remodelage osseux étaient
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statistiguement plus élevés aprés transplantation hépatique. Sur 272 patients vus en pré
transplantation, 31 avaient une ou plusieurs FV (nombre total de FV = 49). Pour 101 patients
en pré et post transplantation, 12 patients (11,8%) avaient un total de 18 FV avant
transplantation et 18 patients (17,8%) avaient un total de 29 FV aprés transplantation,

I'incidence des nouvelles FV étant ainsi de 8,8 pour 100 patients-années (8,9).

Dans l'ostéoporose post-ménopausique, la mesure du TBS permet de prédire le risque
fracturaire aussi bien que la mesure de la DMO. Mais la mesure combinée de la DMO et du
TBS permet une meilleure prédiction du risque fracturaire que chaque mesure prise
séparément (10).

Les causes d’ostéoporose secondaire et notamment la prise de corticoides au long cours,
comme dans les situations de transplantation, altérent la microarchitecture osseuse et |l
semblerait que la mesure du TBS surpasse la DMO pour I'évaluation de la fragilité osseuse
(11,12).

La mesure du TBS a également été étudiée dans la transplantation rénale, dans laquelle on
observe une diminution du TBS alors que la mesure de la DMO ne change pas (13).

Dans la TH, l'utilisation du TBS n’a été que trés peu étudiée (14).

Une évaluation de cette nouvelle mesure nous semble nécessaire dans une population de
transplantés hépatiques. Dans notre précédente étude, l'incidence de nouvelles fractures
vertébrales étant de 8,8 pour 100 patients-années, et la mesure de la DMO étant similaire au
rachis avant et apres TH (8,9), une évaluation plus précise de la fragilité osseuse est

nécessaire afin de mieux prédire le risque fracturaire.

L’objectif principal de notre travail était de décrire le lien entre la mesure de la DMO au rachis
et la mesure du TBS dans une population de patients en attente de TH ou transplantés
hépatiques.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer si 'association des mesures de la DMO et du
TBS permettait de mieux caractériser la fragilité osseuse que la mesure de la densité minérale
osseuse seule, de déterminer si le nombre de fractures était plus important quand la mesure
du TBS était basse avec une DMO normale, et enfin de déterminer si la mesure combinée du

TBS et de la DMO maodifiait le nombre de prescriptions de traitements anti-ostéoporotiques.
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LE TRABECULAR BONE SCORE OU TBS

Dans I'exploration de fragilité osseuse, la mesure du TBS permet d’étudier la microarchitecture
osseuse qui n’est pas réalisable avec la mesure de la densité minérale osseuse seule. Le TBS
est une nouvelle mesure qui peut étre appliquée a toute image radiographique, y compris des
images de densité minérale osseuse, en quantifiant les variations locales du niveau de gris.
Le TBS utilise des variogrammes expérimentaux d'images de projection 2D pour différencier
les microarchitectures 3D qui présentent les mémes densités minérales osseuses mais des
caractéristiques trabéculaires différentes (6,7) (Figure 1).

Ces variations sont le reflet de la microarchitecture osseuse. Plus le réseau des travées est
appauvri, plus I'indice TBS est bas (7). C’est un index qualitatif sans unité et il peut étre aussi
exprimé en T-score (soit un nombre d’écarts-type en comparaison a une valeur de référence,

comme pour la densité osseuse.

| TBS score (L1-L4
Same BMD (L1-L4) Trabecular Gray scale (L1-L4)
bone architecture pattern and mapping
Patient 1: T-Score: -2.2 1.406
normal homogeneous

high TBS

Patient 2: T-Score: -2.2 degraded heterogeneous 1.059

low TBS

Adapted from clinical cases

https://www.medimapsgroup.com/

Figure 1 : Microarchitecture osseuse représentée par le TBS
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La mesure du TBS est obtenue a partir de la mesure de la DMO au rachis avec le logiciel TBS

iNsight ™. Les mesures peuvent donc étre établies a posteriori de la DMO (Figure 2).

Plusieurs analyses d’experts, a partir de la cohorte Manitoba, ont permis d’établir des valeurs
de TBS (10) :

e TBS = 1,3 = texture osseuse normale

e 1,2<TBS < 1,3 =texture osseuse partiellement altérée

e TBS = 1,2 = texture osseuse altérée

Le TBS a été intégré a l'outil FRAX, évaluant le risque individuel de fracture a 10 ans des
femmes ménopausées (15). Il peut étre utilisé en association avec le FRAX et la mesure de la
densité osseuse pour ajuster le FRAX dans la prédiction de fracture des femmes

ménopausées (16).
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Figure 2 : Exemple d’'un compte-rendu de TBS au CHRU de Tours
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PATIENTS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude de cohorte, rétrospective, descriptive, monocentriqgue au CHRU
de Tours avec des patients atteints d’hépatopathie chronique sévére, en attente d’'une TH, et

suivis dans le service de Chirurgie digestive, endocrinienne et transplantation hépatique.

. Recrutement des patients

Nous avons inclus tous les patients vus en Rhumatologie au CHRU de Tours dans le cadre
d’'un bilan systématique « pré-transplantation hépatique » entre septembre 2011 et décembre
2020 et adressés par le service de Chirurgie Digestive. Les patients étaient majeurs, inscrits
sur liste de TH, quelle que soit I'hépatopathie en cause, et quel que soit le stade de la maladie.
Ont été exclus les patients en situation de transplantation mixte (rein/foie ou poumon/rein/foie),
ceux ne pouvant réaliser une mesure de densité osseuse, ou refusant I'exploitation de leurs

données personnelles pour I'étude.

[I. Recueil de données

Chaque consultation consistait en une évaluation par deux rhumatologues, I'un collectant les
données cliniques et biologiques, le second réalisant la densitométrie osseuse associée a la
VFA. En fin de consultation, une synthése était réalisée par les deux rhumatologues en
présence du patient. Des examens complémentaires pouvaient étre prescrits. Le cas échéant
des conseils hygiéno-diététiques et/ou thérapeutiques étaient donnés.

Lors de chaque consultation, les données cliniques recueillies étaient : 'age, le poids (kg), la
taille (cm), I'IMC, les antécédents notables (diabéte, dysthyroidie, néoplasie, séropositivité
VIH), la pathologie hépatique ayant indiqué la transplantation (cirrhose éthylique, cirrhose
apres hépatite virale, maladie de surcharge hépatique, hépatite auto-immune, hépatite
médicamenteuse, carcinome hépatocellulaire ou autre).

Les facteurs de risques de fragilité osseuse recueillis étaient : les antécédents personnels de
fracture majeure aprés traumatisme de faible énergie (vertébrales, extrémité proximale du
fémur, extrémité proximale du tibia, de plus de 3 cbtes simultanément, du bassin, de I'extrémité
proximale de ’humérus), les antécédents de fracture de I'extrémité supérieure du fémur chez
les parents au premier degré, 'antécédent de tabagisme actuel ou passé, I'alcoolisme actuel
ou passeé, les endocrinopathies pouvant influencer la masse osseuse. La prise de traitements
immunosuppresseurs et/ou de corticoides a été recueillie.

Les apports calciques ont été estimeés par le questionnaire de Fardellone (annexe 1) ou quand

cela n’était pas possible estimés oralement. Les apports ont été jugés « insuffisants » s'ils
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étaient inférieurs a 900 mg par jour (mg/j) selon le questionnaire de Fardellone ou a 700 mg/j
s’ils étaient estimés oralement. Pour les femmes nous avons également notifié 'age de la
meénopause et la prise d’un traitement hormonal substitutif.

Des examens biologiques systématiques étaient réalisés avant chague consultation
comprenant : calcémie, phosphatémie, évaluation de la fonction rénale : créatininémie,
clairance de la créatinine (mL/min) selon MDRD ou Cockroft (la fonction rénale était qualifiée
« altérée » si clairance < 60 mL/min), évaluation de la fonction hépatique : transaminases
(ALAT et ASAT) et albuminémie.

Des dosages biologiques spécifiques ont également été réalisés : ostéocalcine par kit ELISA,
marqueur de la formation osseuse ; CTX par kit ELISA, marqueur de résorption osseuse ; 25
OH-Vitamine D3 (normale quand supérieure a 75 nmol/L, insuffisance entre 75 et 25 nmol/L
et carence si inférieure & 25 nmol/L), parathormone (PTH) et TSH.

Une mesure de densité osseuse a été réalisée avec un appareil d’absorptiométrie
biphotonique a rayon X (iDXA, LUNAR). Les mesures de densité osseuse étaient réalisées au
rachis (verteébres L2-L4), au col fémoral gauche et a la hanche totale gauche (mesurées en
g/cm?). Le T-score en écarts-types (ET) a été recueilli pour chaque mesure chez les femmes
ménopausées et les hommes de plus de 50 ans ; chez les femmes non ménopausées et les
hommes de moins de 50 ans, le Z-score a été choisi. L'’examen a été complété par la
réalisation d’une acquisition « Vertebral Fracture Assessement (VFA) » a la recherche de
fracture vertébrale.

Les grades des fractures vertébrales sur la VFA ont été analysés avec la méthode visuelle
semi-quantitative de Genant (annexe 2).

Dés juin 2020, nous avons modifié notre logiciel de densitométrie osseuse et avons analysé
toutes les densités osseuses vertébrales des patients de la cohorte de patients en attente de
TH ou transplantés avec le logiciel TBS iNsight version 3.0.3.0. Nous avons ainsi recueilli les
mesures du TBS en valeur absolue et le T-score TBS en écarts-types pour chaque mesure
disponible. Apres cette date, tout nouveau patient inclus dans la cohorte a eu la mesure de

densité et le TBS réalisé dans le méme temps.

lll. Constitution d’une population de patients transplantés hépatiques

Nous avons constitué une cohorte de patients transplantés vus lors de leur consultation
systématique en pré-TH et revus aprés 1 an environ a I'occasion d’'une visite en chirurgie
digestive ou gastro-entérologie selon les mémes modalités que la premiére consultation. Ont
été ajoutés : I'age lors de la TH et le délai entre la TH et la deuxiéme consultation. Depuis juin
2020, nous avons aussi appliqué une mesure de TBS pour tous ces patients, sur les résultats

de densité osseuse de leur deuxiéme visite.

-20 -



V. Analyses statistiques

Le critere de jugement principal était le coefficient de corrélation entre le TBS et la mesure de
la DMO au rachis pour 'ensemble des patients en pré-TH. Le coefficient de corrélation a été
calculé avec le test de corrélation de Pearson. Les critéres suivants ont été analysés dans
notre population : nombre de facteurs de risque de fragilité osseuse, nombre de fractures
sévéres non traumatiques autres que vertébrales, marqueurs de remodelage osseux
(formation-ostéocalcine et résorption-CTX sérique), densité minérale osseuse au col fémoral
gauche, a la hanche gauche et au rachis lombaire, TBS au rachis lombaire et VFA. Aucune
méthode d’'imputation de données manquantes n’a été utilisée. Les données quantitatives ont
été exprimées en médiane et interquartile [25% - 75%)] ou en moyenne et écart-type (ET) ; les
données qualitatives ont été exprimées en pourcentage. Les critéres secondaires ont été
étudiés avec une analyse descriptive. Les données des patients revus en post-transplantation
ont été analysées en les comparant aux données de ces mémes patients vus en pré-
transplantation. Les données ont été analysées a l'aide du logiciel R version 4.0.4 (Free
Software Foundation’s GNU General Public License). Les données quantitatives ont été
comparées a l'aide du test de Wilcoxon. Les données qualitatives ont été comparées a l'aide
du test exact de Fisher. Les données quantitatives appariées ont été comparées a l'aide du
test de Wilcoxon pour données appariées. Les données qualitatives appariées ont été
comparées a l'aide du test de McNemar. Le seuil de significativité statistique p a été choisi a
0.05.

V. Autorisations

Ce travail de recherche a été enregistré auprés de 'ANSM sous le numéro : 2013-A0065441.
Une déclaration concernant la collection des données des patients a été faite aupres de la
Cellule Informatique et Libertés du CHRU sous le numéro : 2013_025 (3 juillet 2013). Le
protocole correspondant a cette recherche a regu un avis favorable du Comité de Protection
des Personnes Tours — Région Centre — Ouest 1 le 26/11/2013. (N° 2013-S15) (annexe 3).
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RESULTATS

. Populations de patients vus en pré-TH (n = 326)

1. Caractéristigues générales

Nous avons inclus dans notre étude 326 patients vus en pré-transplantation. Ces patients ont
été vus dans un délai médian de 8 mois [4 - 11] avant TH. Les caractéristiques des 326 patients
inclus en pré-TH sont décrites dans le tableau 1.

La principale cause de I'hépatopathie était la consommation excessive d’alcool (70%). Les
autres causes d’hépatopathies étaient, un carcinome hépato-cellulaire chez 174 patients
(53%), une hépatite virale chez 87 patients (27%), une hépatite stéatosique non alcoolique
chez 56 patients (17%) et une hépatite auto-immune chez 10 patients (3%). Une autre cause
était retenue chez 42 patients (13%). Plusieurs pathologies hépatiques pouvaient étre
associées chez un méme patient avec notamment, pour 47 patients (14%) une atteinte
hépatique d’origine alcoolique et virale, et pour 132 patients (40%) une atteinte alcoolique
associée a un carcinome hépatocellulaire.

A l'interrogatoire, 39 patients (12%) avaient un antécédent de fracture par fragilité osseuse
sévere dont 7 étaient des fractures vertébrales (2%) et 5 (2%) des fractures de I'extrémité
supérieure du fémur. Parmi les 7 patients qui présentaient des fractures vertébrales, 5 patients

présentaient également des fractures séveres non vertébrales.

Concernant les facteurs de risque d’ostéoporose, 24 patients (8%) avaient un antécédent
familial au premier degré de fracture de I'extrémité supérieure du fémur, 187 patients (57%)
étaient tabagiques, 10 (3%) avaient une ménopause précoce, 27 (8%) consommaient plus de
7,5mg/kg par jour de corticoides depuis plus de 3 mois. Les apports calciques journaliers
étaient jugés insuffisants chez 236 patients (72%).

Nous avons retrouvé pour 189 patients (58%) au moins 2 facteurs de risque de fragilité

0sseuse associés.

Selon les normes internationales, 278 patients (85%) présentaient soit une insuffisance (139
patients, 43%), soit une carence (139 patients, 43%) en 25-OH-vitamine D3. Une
hyperthyroidie (PTH = 60 pg/mL) était associée pour 50 patients (17%).

Une insuffisance rénale avec un DFG < 60mL/min était présente chez 31 patients (10%).
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Tableau 1 : Caractéristiques générales de I’ensemble des patients et des patients vus
en pré- et post-TH

Caractéristiques démographiques Ensemble des patients n= 326

Maladie hépatique
Hépatite alcoolique, n (%)
CHC, n (%)

Biologie standard, med [interquartiles]
Calcémie corrigée (mmol/L)
Phosphatémie (mmol/L)

TSH (UIL)

Sexe féminin, n (%) 85 (26%)
Age (années), med [interquartiles] 60 [53 - 64]
Poids (kg), med [interquartiles] 78,0 [65,3 — 88,8]
IMC (kg/m?2), med [interquartiles] 27 [24 - 31]
Antécédents

Diabéte, n (%) 88 (27%)
Cancer autres que le CHC, n (%) 14 (4%)
Dysthyroidie, n (%) 10 (3%)

228 (70%)
174 (53%)

Hépatite virale, n (%) 87 (27%)

Hépatite stéatosique non alcoolique, n (%) 56 (17%)

Hépatite auto-immune, n (%) 10 (3%)

Autre, n (%) 42 (13%)

Facteurs de risque d'ostéoporose n (%)

Antécédent personnel de fracture sévére 39 (12%)
Antécédent de fracture vertébrale 7 (2%)
Antécédent de fracture non vertébrale 37 (11%)

Antécédent de fracture ESF 5 (2%)
Antécédent de fracture de 'hnumérus 11 (3%)

Antécédents familial fracturaire (ESF) 24 (8%)

Consommation de tabac 187 (57%)

Ménopause < 40 ans 10 (3%)

Apports calciques journaliers insuffisants 236 (72%)

Corticothérapie > 7,5mg/kg/j > 3 mois 27 (8%)

2,37 [2,32 — 2,47]
1,12 [0,97 - 1,26]

ASAT (UI/L) 46 [32 — 65]
ALAT (UI/L) 30 [21 - 48]
Clairance < 60mL/min, n (%) 31 (10%)

Albuminémie (g/L) 36 [32 — 40]
25-OH vitamine D3 (nmol/L) 29 [16 — 47]
PTH (pg/mL) 30 - [21 — 46]

1,96 [1,33 — 2,88]

Abréviations = n : nombre, med : médiane, FV= fracture vertébrale ; IMC : indice de masse corporelle,
CHC : carcinome hépato-cellulaire, ESF : extrémité supérieure du fémur
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2. Paramétres osseux

Les paramétres osseux des patients vus en pré-transplantation (n = 314) sont décrits dans le
tableau 2. Parmi les 326 patients vus en pré-transplantation, 12 patients ont été exclus de
'analyse des paramétres osseux pour cause de VFA non réalisable, ou DMO non réalisable
ou non interprétable.

L’analyse densitométrique retrouvait chez 'ensemble des patients un T-score moyen de -0,7
ET (écart-type) [-4,1 ; 4,2] au rachis, -1 ET [-4,5 ; 3,0] au col fémoral et -0,6 ET [-4,4 ; 3,5] ala
hanche totale. Le TBS moyen était de 1,267 [0,654 ; 1,609].

Selon la définition de TOMS (T-score < -2.5 ET ou Z-score =-2,5 ET pour les femmes non
ménopausées et les hommes < 50 ans), 45 patients (14%) avaient une ostéoporose au rachis,
33 (11%) au col fémoral et 29 (9%) a la hanche totale. La microarchitecture osseuse était
altérée (TBS < 1,2) chez 93 patients (30%).

Selon la définition de TOMS (2,5 < T-score < -1 ET), 88 patients (28%) avaient une ostéopénie
au rachis, 123 patients (39%), au col fémoral et 81 (26%) a la hanche totale.

Concernant les marqueurs biologigues du remodelage osseux, 34 patients (11%) avaient des

marqueurs de résorption augmentés, dont 4 avaient également des marqueurs de formation

augmentés.
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Tableau 2 : Paramétres osseux de I'ensemble des patients (n = 314)

Explorations a visée osseuse Ensemble des patients n=314

T-score rachis lombaire (ET) -0,7[-4,1; 4,2]
DMO rachis lombaire (g/cm2) 1,105[0,196 ; 1,719]
T-score col fémoral (ET) -1,0[-4,5; 3,0]
DMO col fémoral (g/cm?) 0,905 [0,440 ; 1,46]
T-score hanche totale (ET) -0,6 [-4,4; 3,5]
DMO hanche totale (g/cm?) 0,992[0,189 ; 8,878]
T-score TBS rachis (ET) -1,9[-9; 1,6]
TBS rachis 1,267 [0,654 ; 1,609]
CTX sérigue (ug/L) 0,35 [0,26 — 0,50]
Ostéocalcine sérique (ng/mL) 16,5[12,0 — 23,2]

Abréviations : n = nombre ; FV = fracture vertébrale ; ET = écart-type ; DMO = densité minérale
osseuse ; TBS = trabecular bone score ; TH = transplantation hépatique

Les résultats de densitométrie osseuse sont exprimés en moyenne et écarts-types. Les résultats des
dosages de CTX et ostéocalcine sérique sont exprimés en médiane interquartiles [25%- 75%].
Normes prises en compte pour les marqueurs de remodelage osseux : CTX 0.33-0.78 (ug/L) pour les
femmes ménopausées et 0.16 — 0.44 (ug/L) pour les femmes non ménopausées et les hommes ;
ostéocalcine 18 a 47 (ng/mL)

1 comparaison des variables des patients vus en pré transplantation et des patients vus en post
transplantation hépatique.

3. Traitements a visée osseuse introduits

Les traitements introduits lors de la premiére visite pré-transplantation de I'ensemble des

patients sont décrits dans le tableau 3.

Une supplémentation en vitamine D (carence ou insuffisance) avait été introduite chez 83%
des patients.

Lors de la consultation pré-TH, la prescription de traitement anti-ostéoporotique était indiquée
chez 80 patients (25%) : 44 avaient un antécédent de fracture sévére et/ou une fracture
vertébrale sur la VFA et 36 non fracturés mais qui avaient un T-score inférieur a -2,5 ET a au
moins un des sites (rachis ou col fémoral).

Concernant les patients chez qui la prescription de traitement anti-ostéoporotique n’était pas
indiquée, parmi les patients ayant une fracture sévere mais un T-score supérieur ou égal a -1
ET (17 patients), 7 (41%) avaient une microarchitecture osseuse altérée ou partiellement
altérée. Chez les patients ayant un T-score supérieur a -2,5 ET (224), 53 (24%) présentaient

une microarchitecture altérée avec un TBS inférieur ou égal a 1,2.
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Tableau 3 : Traitements a visée osseuse prescrits chez ’ensemble des patients a I'issue

de la consultation pré-TH.

Traitements a visée osseuse introduits en Ensemble des patients

pré-transplantation n=314
Supplémentation calcique 166 (53%)
Supplémentation de carence en vitamine D 133 (42%)
Supplémentation d'insuffisance en vitamine D 130 (41%)
Bisphosphonates 46 (15%)
Tériparatide 3 (1%)

Abréviations : n = nombre, TH = transplantation hépatique

[I. Evaluation du TBS dans |la population de patients vus en pré-TH (n=326)

1. Corrélation du TBS avec différents parameétres osseux

Les coefficients de corrélation du TBS avec les différents parametres osseux sont présentés
dans le tableau 4.

Le TBS était modérément corrélé avec la densité osseuse au rachis avec un coefficient de
corrélation de 0,44 ([0,346 — 0,532], p < 0,0001) de facon significative. On retrouvait également
une corrélation modérée avec la densité osseuse au col fémoral avec un coefficient de 0,38
([0,275 - 0,479], p > 0,0001).

Concernant les marqueurs du remodelage osseux, une relation inverse existait entre le TBS
et le CTX avec un coefficient de corrélation de -0,191 ([-0,313 - -0,062], p= 0,0039) de fagon

significative.

Parmi 45 patients ostéoporotiques au rachis, 27 (60%) avaient une microarchitecture altérée
et 9 (20%) avaient une microarchitecture modérément altérée (1,2 < TBS < 1,3). Le TBS était
normal (= 1,3) chez 6 patients (13%). Les données du TBS étaient manquantes pour 3 patients
(7%).

Parmi 88 patients ostéopéniques au rachis, 31 (35%) avaient une microarchitecture altérée et
22 (25%) avaient une microarchitecture modérément altérée. Le TBS était normal chez 28

patients (32%). Les données du TBS étaient manquantes pour 7 patients (8%).

Concernant les explorations osseuses au col fémoral, sur les 33 patients ayant une

ostéoporose densitométrique, 18 (55%) avaient une microarchitecture altérée, 8 (24%) avaient
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une architecture modérément altérée et 2 (6%) avaient un TBS normal. Les données étaient
manquantes pour 5 patients (15%).

Parmi les 123 patients ayant une ostéopénie au col fémoral, 41 patients (33%) avaient une
architecture altérée, 27 (22%) avaient une architecture modérément altérée et 43 (35%)

avaient un TBS normal. Les données étaient manquantes pour 12 patients (10%).

Les données a la hanche totale retrouvaient chez les 29 patients ayant une ostéoporose
densitométrique, une microarchitecture altérée chez 15 patients (52%), une microarchitecture
modérément altérée chez 7 patients (24%) et un TBS normal chez 2 patients (7%). Les
données étaient manquantes pour 5 patients (17%).

Parmi les 81 patients ostéopéniques a la hanche totale, 29 patients (36%) avaient une
microarchitecture altérée, 19 (23%) avaient une microarchitecture modérément altérée et 27
(33%) avaient une microarchitecture normale. Les données étaient manquantes pour 6
patients (8%).

Les 173 patients qui avaient une microarchitecture altérée ou modérément altérée, avaient
des marqueurs biologiques du remodelage osseux augmentés pour 16 d’entre eux (9%). Les

différentes valeurs sont représentées sous la forme de nuages de points dans la Figure 3.

Tableau 4 : Corrélation du TBS avec les explorations osseuses dans la population de
patients vus en pré-TH (n=326)

. : _ Coefficient de Intervalle de

Données densitométriques osseuses e :
corrélation confiance

TBS et DMO rachis (g/cm2) 0,444 [0,346 — 0,532] <0,0001
TBS et DMO au col fémoral (g/cm2) 0,382 [0,275 - 0,479] < 0,0001
TBS et DMO a la hanche totale (g/cm2) 0,136 [0,014 — 0,253] 0,0287
Margueurs du remodelage osseux
TBS et ostéocalcine sérique (ng/mL) -0,098 [-0,222 — 0,029] 0,1299
TBS et CTX sérique (ug/mL) -0,191 [-0,313 —-0,062] 0,0039

Abréviations : CTX = DMO = densité minérale osseuse, n = nombre, TBS = trabecular bone score
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Figure 3: représentation linéaire de la corrélation entre le TBS et la DMO au rachis, au

col etle CTX

2. Valeurs du TBS pour les patients vus en pré-TH ayant des fractures
vertébrales a la VFA (n = 34)

a. Caractéristigues générales

Les caractéristiques générales des patients présentant au moins une fracture vertébrale sur
la VFA lors de la visite pré-TH sont présentées dans le tableau 5.

Parmi ces 34 patients fracturés, seulement 7 patients (20%) avaient un antécédent de fracture
vertébrale connue. Un patient (3%) avait plus de 3 fractures vertébrales, 2 patients (6%)
avaient 3 fractures vertébrales, 7 patients (21%) avaient 2 fractures vertébrales et 24 patients
(71%) avaient 1 fracture vertébrale. L’évaluation des fractures par la méthode semi-
quantitative de Génant retrouvait 7 patients (20%) ayant des fractures grade 3, 19 patients
(56%) ayant des fractures grade 2 et 13 patients (38%) ayant des fractures grade 1. Les
patients qui avaient plusieurs fractures vertébrales pouvaient présenter plusieurs grades de
fractures vertébrales différents.

Les patients présentant des fractures vertébrales étaient plus 4gés avec un age médian de 62
ans [57 ; 65]. L'IMC et les antécédents étaient comparables dans les 2 groupes. L’alcool était
toujours la cause principale de I'hépatopathie avec 27 patients (79%) dans le groupe des

patients fracturés et 195 patients (70%) dans le groupe des patients non fracturés. Les
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hépatopathies causées par une hépatite virale étaient plus importantes chez les patients sans
fracture vertébrale (82 patients, 29%) que chez les patients avec fracture vertébrale (3

patients, 9%).

Tableau 5: caractéristiques générales des patients ayant au moins une fracture
vertébrale sur la VFA

Patients avec FV! Patients sans FV Valeur de

Caractéristiques démographiques n= 34 n= 280 p 2
Sexe féminin, n (%) 10 (29%) 68 (24%) 0,5136
Age (années), med [interquartiles] 62 [57 - 65] 60 [54 - 64] 0,0434
Poids (kg), med [interquartiles] 78,5[65,3-88,8] 78[65,6 —88,0] 0,7909
IMC (kg/m?), med [interquartiles] 28 [24 - 31] 27 [24 - 30] 0,6709
Antécédents
Diabéte, n (%) 10 (29%) 77 (28%) 0,8141
Cancer autres que le CHC, n (%) 3 (9%) 11 (4%) 0,1298
Dysthyroidie, n (%) 1 (3%) 9 (3%) 0,9169
Maladie hépatique
Hépatite alcoolique, n (%) 27 (79%) 195 (70%) 0,2485
CHC, n (%) 14 (41%) 156 (56%) 0,1082
Hépatite virale, n (%) 3 (9%) 82 (29%) 0,0112
Hépatite stéatosique non alcoolique, n (%) 5 (15%) 48 (17%) 0,7202
Hépatite auto-immune, n (%) 1 (3%) 8 (3%) 1,0000
Autre, n (%) 3 (9%) 33 (12%) 0,7800
Antécédent personnel de fracture sévere 13 (38%) 26 (9%) < 0,0001
Antécédent de fracture vertébrale 7 (21%) 0 (0%) < 0,0001
Antécédent de fracture non vertébrale 7 (21%) 23 (8%) 0,0302
Antécédent de fracture ESF 2 (6%) 3 (1%) 0,0924
Antécédent de fracture de I'hnumérus 1 (3%) 10 (4%) 0,8503
Antécédents familial fracturaire (ESF) 4 (13%) 20 (7%) 0,2841
Consommation de tabac 20 (59%) 162 (58%) 0,9142
Ménopause < 40 ans 2 (6%) 8 (3%) 0,2959
Apports calciques journaliers insuffisants 26 (76%) 202 (73%) 0,6591
Corticothérapie > 7,5mg/kg/j > 3 mois 3 (9%) 21 (8%) 0,7283

Abréviations = n : nombre, med : médiane, FV= fracture vertébrale ; IMC : indice de masse corporelle,
CHC : carcinome hépato-cellulaire, ESF : extrémité supérieure du fémur

" patients fracturés d’apres les résultats de la VFA a la visite pré-transplantation

* comparaison des patients ayant des fractures vertébrales sur VFA et des patients sans fracture
vertébrale sur la VFA lors de la visite pré-transplantation hépatique
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b. Parameétres osseux

Les explorations osseuses des patients vus en pré-TH sont présentées dans le tableau 6.
Les patients ayant des fractures vertébrales (n=34), avaient un T-Score au rachis moyen de -
1,5 [-4; 4,2] et un TBS moyen de 1,220 [1,019 ; 1,519]. Les patients ne présentant pas de
fracture vertébrale avaient un T-Score au rachis moyen de -0,7 [-4,1 ; 3,6] et un TBS moyen
de 1,273 [0,654 ; 1,609].

Dix patients (30%) présentant des fractures vertébrales avaient une ostéoporose
densitométrique au rachis selon les critéres de 'OMS, 11 patients (32%) avaient une
ostéopénie et 13 patients (38%) avaient une densitométrie osseuse normale (T-score = -1 ET).
Parmi les patients ayant une ostéoporose, 7 patients (70%) avaient une microarchitecture
altérée, et 1 patient (10%) avait une architecture modérément altérée. Un patient avait un TBS
normal. Les données du TBS manquaient pour un patient (10%) ayant une ostéoporose
densitométrique au rachis.

Selon les criteres de 'OMS, parmi les patients présentant des fractures vertébrales, 11
patients (32%) étaient ostéopéniques au rachis, 17 (50%) I'étaient au col fémoral et 14 (41%)
I'étaient a la hanche totale. Les patients pouvaient étre ostéopéniques a plusieurs sites. Parmi
les patients ostéopéniques au rachis, 6 patients (55%) avaient une microarchitecture altérée,
et 3 patients (27%) avaient une architecture modérément altérée. Le TBS était normal chez 2
patients (18%).

Treize (38%) des patients fracturés (n=34) avaient une densité minérale osseuse normale au
rachis. La densité minérale osseuse était également normale au col fémoral chez 8 patients
(24%) et a la hanche totale chez 13 patients (38%). Parmi les patients ayant une fracture
vertébrale et une densité minérale osseuse normale au rachis (n=13), 1 patient (8%) avait une
microarchitecture altérée et 4 patients (31%) avaient une microarchitecture modérément
altérée. Le TBS était normal chez 4 patients (31%) et les données manquaient pour 4 patients
(31%).
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Tableau 6 : parameétres osseux des patients vus en pré-TH ayant au moins une fracture
vertébrale sur la VFA

Patients avec FV! Patients sans FV Valeur de

Explorations a visée osseuse n=34 n=280

T-score rachis lombaire (ET) -1,5[-4,0; 4,2] -0,7[-4,1; 3,6] 0,0016
DMO rachis lombaire (g/cm?) | 1,008 [0,692 ;1,719] 1,114 0,196 ; 1,621] 0,0007

T-score col fémoral (ET) -1,8[-4,5; 3,0] -0,9[-4,1; 2,4] < 0,001
DMO col fémoral (g/cm?) 0,796 [0,440; 1,460] 0,920 [0,492 — 1,339] < 0,001

T-score hanche totale (ET) -1,4[-3,3; 3,5] -0,5[-4,4; 2,3] < 0,001
DMO hanche totale (g/cm?) 0,854 [0,610; 1,544] 1,010[0,189 ; 8,878] < 0,001

T-score TBS rachis (ET) -2,3[-4,1;0,6] -1,8[-9; 1,6] 0,0018
TBS rachis 1,220[1,019; 1,519] 1,273[0,654 ; 1,609] 0,0150

CTX sérique (ug/L) 0,44 [0,34 — 0,68] 0,37 [0,26 — 0,53] 0,0326

Ostéocalcine sérique (ng/mL) 20,0 [16,0 — 30,0] 16,0 [12,0 — 22,0] 0,0024

Abréviations : n = nombre ; FV = fracture vertébrale ; ET = écart-type ; DMO = densité minérale osseuse
Les résultats de densitométrie osseuse sont exprimés en moyenne et écart-type. Les résultats des
dosages de CTX et ostéocalcine sérique sont exprimés en médiane interquartile [25%- 75%].

Normes prises en compte pour les marqueurs de remodelage osseux : CTX 0.33-0.78 (ug/L) pour les
femmes ménopausées et 0.16 — 0.44 (ug/L) pour les femmes non ménopausées et les hommes ;
ostéocalcine 18 a 47 (ng/mL)

'patients fracturés d’apres les résultats de la VFA a la visite pré-transplantation

* comparaison des patients ayant des fractures vertébrales sur VFA et des patients sans fracture
vertébrale sur VFA lors de la visite pré-transplantation hépatique

c. Traitements introduits

Des hisphosphonates avaient été prescrits chez 19 patients (56%) fracturés. Trois patients

avaient été traités par Teriparatide.

3. Variations du TBS en fonction des caractéristiques démographigues et des

antécédents dans la population en pré-TH (n=326)

Le TBS était significativement plus bas chez les femmes (n= 85), avec une moyenne de 1,235
[0,654 ; 1,609] que chez les hommes (n=241) avec une moyenne de 1,277 [0,826 ; 1,606].
Le TBS n’était pas significativement différent chez les patients diabétiques [n=88, moyenne
de 1,251 [0,914 ; 1,343] et non diabétiques [n= 238, moyenne de 1,273 [0,654 ; 1,609] (p =
0,2239). Les patients avec (n= 31) et sans insuffisance rénale (n= 295) avaient un TBS moyen
de 1,224 10,984 ; 1,439] et 1,275 [0,826 ; 1,609] respectivement (p =0,0908).
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Les valeurs du TBS n’était pas significativement différentes pour les patients consommant de
l'alcool (n= 228) ou du tabac (n= 187) avec des valeurs de p respectivement a 0,5278 et
0,4147.

Le TBS n’était pas différent en fonction de la cause de I'hépatopathie avec une valeur de p de
0,5479 comparant les patients ayant un carcinome hépato-cellulaire (n= 174) ou pas (n= 152)
et 0,7297 pour les patients ayant une hépatite virale (n= 87) comparés aux patients sans

hépatite virale (n= 239).

[1l. Patients vus en pré-TH et revus a un an en post-TH (n=100)

Parmi les 326 patients de notre cohorte vus en pré-TH, 100 patients ont été revus en post-TH
dans un délai médian de 14 mois [12 - 16] aprés la TH. Les caractéristiques générales de cette
population ainsi que les marqueurs biologiques, les paramétres osseux et les traitements a

visée osseuse introduits a chaque visite sont présentés dans le tableau 7.

1. Caractéristiques générales

A Tinterrogatoire, 23 patients (23%) avaient un antécédent de fracture sévére dont 2 (2%)
étaient des fractures vertébrales et 3 (3%) des fractures de I'extrémité supérieure du fémur.
Les 2 patients qui présentaient des fractures vertébrales, avaient également une fracture non
vertébrale séveére.

Au moins 2 facteurs de risque d’ostéoporose étaient retrouvés chez 58 patients (58%), 10
patients (10%) consommaient des corticoides a une dose supérieure a 7,5 mg/kg par jour et
la consommation quotidienne de calcium était insuffisante chez 72 patients (72%).

Lors de la consultation pré-transplantation, 89 patients (89%) présentaient une insuffisance
(49%) ou une carence en 25-OH-vitamineD (40%), selon les normes internationales. Lors de
la consultation post-transplantation, 80 patients (80%) présentaient une insuffisance (49%) ou
une carence (31%) en 25-OH-vitamine D3. Cing patients (5%) avaient une insuffisance rénale
avec DFG < 60 mL/min lors de la visite pré-transplantation et 23 patients (23%) présentaient

une insuffisance rénale lors de la visite post-transplantation.

2. Parameétres osseux

a. Ostéoporose

Lors de la premiere visite, selon les criteres de 'OMS, 14% des patients avaient une

ostéoporose au rachis, 9% au col fémoral et 10% a la hanche totale. La microarchitecture
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osseuse (TBS) était altérée chez 26% des patients. Parmi les 14 patients ostéoporotiques au
rachis, la moitié avaient une microarchitecture altérée et 2 patients (14%) avaient une
microarchitecture modérément altérée. Le TBS était normal pour 4 patients (29%) et les
données étaient manquantes pour 1 patient.

Lors de la visite post-transplantation, 11% des patients avaient une ostéoporose au rachis,
14% au col fémoral et 15% a la hanche totale. La microarchitecture était altérée chez 11% des
patients. Parmi les 11 patients ostéoporotiques au rachis, 5 (45%) avaient une
microarchitecture altérée et 4 (36%) avaient une architecture modérément altérée. Le TBS
était normal pour 1 patient et les données manquantes pour 1 patient.

b. Ostéopénie

Lors de la visite pré-transplantation, 'ostéopénie concernait 26% des patients au rachis. Parmi
ces 26%, la microarchitecture était altérée pour 9 (35%) et modérément altérée pour 5 (19%).
Le TBS était normal pour 10 patients (38%) et les données étaient manquantes pour 2 patients.
Lors de la visite post transplantation, 22% des patients étaient ostéopéniques au rachis. Parmi
ces patients, 4 (18%) avaient une microarchitecture altérée et 6 (27%) avaient une
microarchitecture modérément altérée. 12 patients avaient un TBS normal et il n’y avait

aucune donnée manquante pour le TBS.

c. Marqgueurs biologiques

Lors de la visite pré-transplantation, les marqueurs biologiques de résorption osseuse étaient
augmentés chez 8 patients, sans marqueurs de formation élevés.
Lors de la visite post-transplantation, 21 patients avaient des marqueurs de résorption élevés

dont 10 avaient également des marqueurs de formation élevés.

d. Fractures vertébrales

Lors de la visite post-TH, 7 patients ont présenté de nouvelles fractures vertébrales. Parmi ces
patients lors de leur visite pré-TH, 2 patients (29%) avaient une ostéoporose au rachis dont 1
avait une microarchitecture osseuse altérée et 1 une microarchitecture modérément altérée.
Quatre patients (57%) avaient une ostéopénie au rachis dont 1 (25%) associée a une
microarchitecture altérée et 3 (75%) avec une architecture modérément altérée. Un patient
avait une densitométrie osseuse au rachis normale avec une microarchitecture osseuse
normale. Lors de la consultation post-TH, la densitométrie osseuse au rachis était normale
pour 2 patients (29%) dont 1 avait une microarchitecture modérément altérée et 1 une

microarchitecture normale. Trois patients (43%) étaient ostéopéniques au rachis dont 2 (66%)
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avaient une microarchitecture modérément altérée et 1 une microarchitecture normale. Deux
patients étaient ostéoporotiques au rachis avec une microarchitecture altérée chez un patient

et une microarchitecture modérément altérée pour l'autre.

3. Traitements a visée osseuse introduits

A la suite de la consultation en post-TH, 27 patients (27%) avaient une indication a une
prescription de traitement anti-ostéoporotique alors qu’uniquement 21 patients (21%) ont regu
cette prescription.

Parmi les patients sans indication a un traitement anti-ostéoporotique, le TBS était inférieur a
1,2 chez 5 patients (7%) qui présentaient un T-score > -2,5 ET (n=71) et il était normal chez
tous les patients qui présentaient une fracture sévere avec un T-score = -1 a tous les sites
(n=2).
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Tableau 7 :

Caractéristiques démographiques,

biologiques,

thérapeutiques des patients de la cohorte vus avant et aprés TH (n=100).

Avant TH n = 100

Apres THn =100

densitométriques et

Caractéristiques déemographiques
Sexe féminin, n (%)

Age (années), med [interquartiles]
Poids (kg), med [interquartiles]

IMC (kg/m?), med [interquartiles]
Corticothérapie > 7,5mg/kg/j > 3 mois

59 [53 - 63]
79,0 [68,8 — 88,0]
28 [25 - 31]
10 (10%)

61 [55 - 65]
77,5 [64,0 — 87,0]
27 [24 - 31]
100 (100%)

Biologie standard, med [interquartiles])

Valeur de p?

0,0289
0,1009

Traitements a visée osseuse introduits en

pré-transplantation

Calcémie corrigée (mmol/L) 2,37 [2,30 — 2,44] 2,28 [2,22 — 2,35] 0,0000
Phosphatémie (mmol/L) 1,12 [1,00 — 1,26] 1,06 [0,93 — 1,19] 0,0123
ASAT (UI/L) 51 [36 - 64] 24 [19 - 35] 0,0000
ALAT (UI/L) 32 [22 - 49] 26 [19 - 37] 0,0091
Clairance < 60mL/min, n (%) 5 (5%) 23 (23%) 0,0008
Albuminémie (g/L) 37 [32 - 40] 42 [39 - 45] 0,0000
25-OH vitamine D3 (nmol/L) 28 [18 - 47] 35 [24 - 46] 0,1236
PTH (pg/mL) 29 [21 - 39] 47 [38 - 75] 0,0000
T-score rachis lombaire (ET) -0,8 [-4 ; 2,5] -0,7 [-4; 2,1] 0,1329

DMO rachis lombaire (g/cm?) 1,099 [0,706 ; 1,202] 1,116 [0,755; 1,422] 0,0064
T-score col fémoral (ET) -1,0[-4,1; 2,0] -1,3[-4,3; 1,3] 0,0000

DMO col fémoral (g/cm?) 0,903[0,492; 1,279] 0,867 [0,461 ; 1,225] 0,0000
T-score hanche totale (ET) -0,6 [-4,4; 2,1] -1,0[-4,4;1,9] 0,0000

DMO hanche totale (g/cm?) 1,050 [0,477 ; 8,878] 0,283 [0,000 ; 1,000] 0,0000
T-Score TBS rachis (ET) -1,8[-6,2; 1,2] -1,2[-4,6; 2,9] 0,0001

TBS rachis 1,280[0,914;1,578] 1,334[1,058 ; 1,760] 0,0001
CTX sérique (ug/L) 0,35 [0,26 — 0,50] 0,49 [0,28 — 0,76] 0,0002
Ostéocalcine sérique (ng/mL) 17 [12 - 22] 30 [19 - 43] 0,0000

Supplémentation calcique

Supplémentation de carence en vitamine D
Supplémentation d'insuffisance en vitamine D
Bisphosphonates

Tériparatide

71 (73%)
38 (40%
48 (51%)
14 (14%)
1 (1%)

5 (6%)
27 (35%)
41 (53%)
21 (25%)

0

Abréviations = n : nombre, med : médiane, FV= fracture vertébrale ; IMC : indice de masse corporelle,
ET = écart-type ; DMO = densité minérale osseuse
Les résultats de densitométrie osseuse sont exprimés en moyenne et écarts-types. Les résultats des

dosages de CTX et ostéocalcine sérique sont exprimés en médiane interquartiles [25%- 75%].
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Normes prises en compte pour les marqueurs de remodelage osseux : CTX 0.33-0.78 (ug/L) pour les
femmes ménopausées et 0.16 — 0.44 (ug/L) pour les femmes non ménopausées et les hommes ;

ostéocalcine 18 a 47 (ng/mL)
lcomparaison entre les patients vus avant et aprés TH.
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DISCUSSION

Dans notre travail, nous avons trouvé un coefficient de corrélation entre la densité osseuse au
rachis lombaire et le TBS de 0,44 ([0,346 — 0,532], p < 0,0001). Cette corrélation parait plus
marquée chez les patients ostéoporotiques. En effet, nous avons observé qu'en pré-
transplantation, parmi les patients ostéoporotiques, 80% avaient une microarchitecture altérée
ou partiellement altérée. En post-transplantation, chez les patients ostéoporotiques, la
microarchitecture osseuse était également altérée ou partiellement altérée chez 81% des
patients.

Nous n’avons identifié aucune étude évaluant la corrélation entre le TBS et la DMO au rachis
dans une population de patients en attente de transplantation hépatique. Dans la littérature, il
existe une corrélation significative entre la DMO au rachis lombaire et le TBS mais les
coefficients de corrélation sont variables. Dans I'étude de Hans et al., portant sur la cohorte
canadienne Manitoba et incluant 29 407 patientes ménopausées, le coefficient de corrélation
entre le TBS et la DMO au rachis lombaire était de 0,33 (10). Dans une autre étude portant
sur 548 patients, le coefficient de corrélation entre la DMO au rachis lombaire et le TBS était
de 0,60 (17). Dans une autre cohorte de 53 patientes ménopausées, un coefficient de
corrélation de 0,34 a été retrouvé (18). Une large cohorte de patients aux Etats Unis, a montré
des corrélations significatives entre la DMO au rachis lombaire et le TBS avec un coefficient
de corrélation de 0,30 pour les hommes et de 0,52 pour les femmes (19). Enfin, dans une
population de patients en attente de transplantation rénale, une étude a noté une association

significative entre la DMO au rachis lombaire et le TBS (5).

Dans notre cohorte, 30% des patients avaient une microarchitecture osseuse au rachis altérée
avec un TBS =< 1,2. Chez les patients qui présentaient au moins 2 facteurs de risque
d’ostéoporose, le TBS était abaissé chez 30% d’entre eux. Les patients ayant un T-score au
rachis > -2,5 ET (87%), avaient une microarchitecture osseuse altérée ou partiellement altérée
pour 50% d’entre eux. Dans notre étude, 58% des patients avaient une DMO normale au rachis
alors que 55% des patients avaient une microarchitecture altérée ou partiellement altérée. Ces
résultats sont comparables avec I'étude de Luckman et al. qui a analysé et comparé I'évolution
de la DMO et du TBS chez 47 patients en attente de transplantation rénale puis aprés
transplantation chez ces mémes patients (20). En pré-transplantation, 72% des patients avec
une densitométrie osseuse normale au rachis alors que 53% avaient une microarchitecture
altérée ou partiellement altérée.

Nous n’avons pas observé de différence significative de la microarchitecture osseuse chez les
patients présentant des causes d’ostéoporoses secondaires comparés aux patients qui n’en

avaient pas et notamment le diabéte, la corticothérapie et 'insuffisance rénale. Ces données
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sont contradictoires avec celles de la littérature (11), comme dans I'étude de Paggiosi et al.
(12) dans laquelle le TBS est plus bas chez les patientes ménopausées sous corticoides que
sans corticoides. Par ailleurs, le TBS seul et le TBS associé a la DMO ont permis de distinguer
les femmes traitées par corticothérapie de celles qui ne I'étaient pas, alors que la DMO seule
n’avait pas permis de faire cette distinction. Dans notre étude, cette absence de différence
significative du TBS chez les patients sous corticothérapie, peut s’expliquer en pré-TH, par
'analyse faite sur une faible proportion de patients sous corticoides (8%). En post-TH, nous
avons considéré que tous les patients avaient regus une corticothérapie de plus de 7,5 mg/kg
par jour pendant plus de 3 mois, mais les patients ont été revus dans un délai médian de 14
mois alors qu’ils avaient gardé une corticothérapie pendant moins de 6 mois pour la majorite.
La proportion de patients diabétiques dans notre cohorte était également faible (27%) et n’a
pas mis en évidence une différence du TBS avec les patients non diabétiques contrairement
aux données de la littérature (21,22).

Dans notre étude, nous avons observé des variations de la DMO en post-TH avec une
diminution significative de la DMO au col fémoral et a la hanche totale. Au contraire, la DMO
au rachis augmentait de maniére significative lors de la consultation a un an de la
transplantation hépatique. Lors de cette visite, 11% des patients avaient une ostéoporose au
rachis et 14% au col fémoral. L’ostéopénie concernait 22% des patients au rachis, et 49% au
col fémoral. Nos résultats sont en accord avec les données de la littérature qui montrent une
prévalence élevée d’'ostéoporose et de fractures vertébrales chez les patients transplantés
hépatiques (23-25). L’évolution du TBS était comparable avec celle de la DMO au rachis avec
une augmentation significative en post-TH.

Parmi les patients qui étaient ostéoporotiques au rachis, nous avons retrouvé une micro-
architecture altérée ou modérément altérée chez 81% d’entre eux, comme nous l'avions
constaté lors de la visite pré-transplantation. Parmi les patients ostéopéniques au rachis, 45%
avaient une microarchitecture altérée ou modérément altérée.

Plusieurs études ont étudié I'évolution de la DMO en post-TH et montraient une diminution de
la densité osseuse au rachis dans les 6 premiers mois aprés transplantation puis une
augmentation de celle-ci a 12 mois (23,25). La DMO au col fémoral et a la hanche restaient
plus basses qu’avant la transplantation jusqu’a 2 ans aprés la TH. Nous n’avons pas retrouvé
de données dans la littérature étudiant I'évolution du TBS en post-TH. Cette augmentation
plus rapide de la densité osseuse au rachis et du TBS dans notre étude peut étre expliquée
par la quantité d’os trabéculaire plus importante au rachis contrairement au col fémoral qui
contient plus d'os cortical. L’os trabéculaire est plus rapidement sensible aux variations de
'environnement et ceci pourrait expliquer le retard de récupération des valeurs de pré-

transplantation de la densité au col fémoral. Dans la transplantation rénale, I'étude de cohorte
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prospective de Sharma et al. (13), a mis en évidence une diminution du TBS de 5,1% a un an
de la transplantation rénale alors que la densité minérale osseuse était inchangée. Une étude
Coréenne portant sur 68 patients allogreffés de cellules souches hématopoiétiques, a montré
une évolution non linéaire de la DMO et du TBS en post greffe avec une diminution initiale de
la DMO au col fémoral et du TBS dans les 12 premiers mois puis une augmentation du TBS
dans les 12 a 24 mois apreés la greffe (26). Cette étude retrouve une évolution non linéaire de
la DMO mais également du TBS, ce qui pourrait expliquer 'augmentation des valeurs du TBS

dans notre étude en post TH.

La prévalence des FV dans notre étude était de 11%, et 79% des patients étaient
asymptomatiques avec découverte de cette FV sur la VFA. Les patients présentant des
fractures vertébrales étaient plus agés que les patients non fracturés. La proportion de patients
ayant une corticothérapie en pré-TH était trés faible comme mentionné plus haut et 'alcool
était la principale cause d’hépatopathie retrouvée chez 70% des patients.

Dans notre étude, I'étude des parameétres osseux a montré une DMO significativement plus
basse, a tous les sites, chez les patients présentant des FV en comparaison aux patients qui
n’en avaient pas. De la méme maniére nous avons observé que la microarchitecture osseuse
était altérée avec un TBS significativement plus bas chez les patients présentant des FV.
Parmi eux, 70% avaient un T-score au rachis > -2,5 ET. La DMO seule ne semblait pas
permettre de bien caractériser la fragilité osseuse dans cette population de patients en attente
de TH.

Dans notre cohorte, I'apport du TBS a été bénéfique dans I'évaluation de la fragilité osseuse
puisque parmi les patients qui avaient des fractures vertébrales avec un T-score > -2,5 ET,

58% avaient une microarchitecture altérée ou partiellement altérée.

Concernant les marqueurs de résorption osseuse, nous avons retrouvé une augmentation
significative chez les patients présentant des fractures vertébrales. Les patients qui avaient
des fractures vertébrales avec une microarchitecture altérée ou partiellement altérée avaient

des marqueurs de résorption augmentés pour 27% d’entre eux.

Nous avons constaté que, entre la consultation de pré-TH et la consultation post-TH, 7% des
patients avaient des nouvelles FV. Le T-score au rachis était > -2,5 ET pour 71% des patients,
en pré- et post-TH, ce qui peut expliquer que nous n’ayons pas dépisté la fragilité osseuse
chez ces patients. La microarchitecture osseuse était altérée ou modérément altérée chez

80% des patients ayant présenté de nouvelles fractures avec un T-score > -2,5 ET.
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Le TBS a permis de reclasser 60 patients (25%) qui n’avaient pas d’indication initiale a un
traitement anti-ostéoporotique, en risque élevé de fracture en pré-TH, et 5 patients (7%) en
post TH.

Ces résultats sont en accord avec les études portant sur le risque fracturaire des femmes
ménopauseées. En effet dans la cohorte Manitoba (10), le TBS associé a la mesure de la DMO
prédisait mieux le risque de fracture que la DMO seule. Par ailleurs, chez les patients
ostéopéniques, le risque de fracture était plus élevé chez les patients ayant un TBS bas. Chez
les patients en pré-transplantation rénale dans I'étude de Aleksova et al., un TBS bas était

significativement associé a un antécédent de FV (27).

Notre étude a plusieurs qualités ; il s’agit d’'une cohorte conséquente, qui est une des rares
études francaises portant sur le statut osseux des patients avant et aprés TH et une des seules
études évaluant le TBS dans cette population. Nos patients avaient des atteintes hépatiques
variées, ce qui limitait le risque de sélection d’'une pathologie osseuse particuliére. La
réalisation d’'une VFA systématique lors de la mesure de la densité osseuse a permis de
dépister des fractures vertébrales asymptomatiques. La participation des patients a I'étude a
été optimisée en associant la consultation en Rhumatologie le méme jour que la réalisation
d'autres consultations ou explorations déja prévues pour le patient. Toutes les
ostéodensitométries ont été réalisées par des médecins formés a la densitométrie osseuse,
ce qui limite les erreurs dues a la mauvaise réalisation de 'examen ou a sa mauvaise

interprétation.

Notre étude comporte aussi des limites. Les patients ont été revus aprés une médiane de 14
mois aprés la transplantation alors que la période au cours de laquelle la perte osseuse et le
risque de fracture semblent étre les plus importants, se situe dans les 6 premiers mois apres
TH. Il est donc possible que nous ayons sous-estimé l'impact de la transplantation sur la
mesure des parameétres osseux. Il peut exister un biais de sélection car nous n’avons vu que
les patients qui nous avaient été adressés en pré-TH par le service de Chirurgie digestive, et
pas tous les patients transplantés dans notre centre (des patients ont pu faire leur bilan pré-
TH dans un autre centre, d’autres ont été transplantés en urgence sans bilan osseux par
exemple). Nous pouvons soulever un autre biais qui est la date de consultation post-TH, qui
n’était pas la méme pour tous les patients. La DMO n’évoluant pas de maniére linéaire en
post-transplantation, cela a pu modifier I'interprétation des paramétres osseux. Nous n’avons
pas de données concernant I'évolution du TBS suite a la TH dans la littérature mais il est
possible que ce biais s’applique également au TBS. Les effectifs de patients présentant une

fracture vertébrale étaient faibles dans notre étude et notamment I'effectif de patients ayant
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présentés de nouvelles fractures vertébrales. Il existe donc un biais statistique sur cette

population.

Cette étude compléte les résultats de nos précédents travaux (8,28), et confirme la nécessité
de proposer systématiquement une consultation dédiée a la prévention du risque fracturaire
dans un service de Rhumatologie avant et aprés la TH. La consultation en post-TH devrait étre
réalisée entre 3 et 6 mois aprés la transplantation. Notre étude décrit I'évolution du TBS dans
une population de patients en attente de TH et transplantés hépatiques. Ce paramétre évolue
comme la DMO qui est a ce jour, la méthode de référence pour caractériser la fragilité osseuse.
Mais, comme le montre notre étude, le TBS apporte des éléments supplémentaires dans cette
population particuliére pour I'exploration de la fragilité osseuse et permet, en complément de
la DMO, d’identifier une fragilité osseuse pour certains patients qualifiés « sains » avec la DMO
seule. L’apport du TBS nous parait ainsi trés important chez les patients ostéopéniques voire
avec une densité minérale osseuse normale. Ce point est primordial pour envisager un
traitement a visée osseuse, notamment en prévention du risque fracturaire. Des études sur de
plus larges populations et réalisées de maniére prospective sont nécessaires pour confirmer
la place du TBS dans l'exploration de la fragilité osseuse chez les patients en attente de

transplantation ou transplantés hépatiques.
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CONCLUSION

Notre étude montre une corrélation entre le TBS et la densité minérale osseuse chez des
patients en attente de transplantation et transplantés hépatiques. Notre travail apporte des
arguments pour l'utilisation du TBS en complément de la DMO pour les patients en attente de
transplantation et transplantés hépatiques chez qui la prévalence des fractures est importante.
En I'absence d’autres études évaluant cette mesure dans une population de patients en
attente de TH ou transplantés hépatiques, il nous parait intéressant d’utiliser le TBS en

complément de la densité osseuse pour améliorer les mesures thérapeutiques préventives.
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Annexe 1 : Questionnaire de Fardellone

1- Buvez-vous du lait tous les jours ?
@ Si oui, combien en buvez-vous par jour ?
- nombre de verres/tasses :

-

V——

- nombre de bols :
i

& Si non, combien en buvez-vous par semaine ?
- nombre de verres/tasses :

- nombre de bols :
L 1

2- Mangez-vous des yaourts ou des crémes dessert ?
®Si oui, combien par semaine ? [ |

3- Mangez-vous du fromage blanc ?
@Sioui:
- Combien de pots de 100 g par semaine ?

s,
H 1

| VE—

- Combien de pots de 500 g par semaine ?

—

- Combien de pots de 1 kg par semaine ?
T
4- Mangez-vous des petits suisses ?
2Sioui :
- Combien de petits modéles par semaine ?

_—
- Combien de grands modeéles par semaine ?
""—"”“""“’W

b §
M -

5- Mangez-vous du fromage a pate dure ?
& Si oui : Combien de fois par semaine ? |

i

Vos portions sont-elles :  petites moyennes grandes

6- Mangez-vous du fromage a pate molle ?
@ Si oui : Combien de fois en mangez-vous par semaine? | ]
Vos portions sont-elles :  petites moyennes grandes

7- Mangez vous de la viande (charcuterie comprise) ou du poisson tous les jours ?

@ Si oui, combien de fois parjour? { ]

——

Vos portions sont-elles :  petites moyennes grandes

remsissns e,

®Si non, combien de fois par semaine ? [ J
Vos portions sont-elles :  petites moyennes grandes

8- Combien d'oeufs mangez vous en moyenne par semaine ? | |
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Questionnaire de Fardellone (suite):

9- Combien de fois mangez-vous des pommes de terre par semaine ? [ |
wVos portions sont-elles :  petites moyennes grandes

e

10- Combien de fois mangez-vous des frites par semaine ?
mVos portions sont-elles :  petites moyennes grandes

i

~ mVos portions sont-elles :  petites moyennes grandes

12- Combien de fois mangez-vous des légumes secs (lentilles, haricots secs, pois chiches...) par semaine ?

Ir'""——"""“s

| S—

e \Vos portions sont-elles :  petites moyennes grandes

13- Combien de fois mangez-vous des légumes verts (potages compris) par semaine ? __m o
@Vos portions sont-elles :  petites moyennes grandes

14- Quelle quantité de pain mangez-vous en moyenne par jour ?
= Sioui :
- ficelles par jour :

- baguettes par jour :

—

- blscottes par jour :

15- Combien mangez-vous de fruits par semaine? |

16- Mangez-vous du chocolat au lait {ou blanc) dans Ia semaine ?
wSioui:
- nombre de barres par semaine :

- nombre de tablettes par semaine :
A

17- Mangez-vous du chocolat noir dans la semaine ?
aSioui:
- nombre de barres par semaine :
i alisaiy
S

- nombre de tablettes par semaine :

‘._._.............i
i
L

18- Quelle quantité d'eau du robinet buvez-vous par jour ?
= Sioui :
- nombre de verres par jour :

[y
Cisimiisd
- nombre de litres par jour :

e )

19- Buvez-vous de ['eau minérale ?
@Sioui:
-nombre de verres par jour :

m Laguelle buvez vous le plus souvent ?
»Badoit »Contrex » Evian »Perrier »Vichy
»Vittel Grande Source *Hépar »autre

20- Buvez-vous chaque jour : vin, biére, cidre, ou jus de fruits ?

u Si oui, nombre de verres parjour: [ ]
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Annexe 2 : Evaluation du type morphologique et de la gravité des fractures
vertébrales par I'analyse semi quantitative de Genant

Fracture Fracture Fracture
cuneiforme biconcave en galette

Fracture minime
(Grade 1, ~20-25%)

Fracture modeéree
(Grade 2, ~25-40%)

Fracture sévere
(Grade 3, >40%)

Référence : Genant HK, Wu CY, Van Kuijk C, et al. Vertebral fracture assessment using a
semiguantitative technique. J Bone Miner Res 1993;8:1137-48
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académie

d'0rléans-Toues universite

de TOURS

> Faculté de médecine

CANTON Marie
52 pages — 7 tableaux — 3 figures — 3 annexes

Résumé : Utilisation du TBS dans I’évaluation de la fragilité osseuse chez des patients en attente de
transplantation et transplantés hépatiques pour hépatopathie chronique

Introduction : Les patients en attente de transplantation hépatique (TH) et transplantés hépatiques ont une
fragilité osseuse fréquente et une prévalence élevée de fractures. La fragilité osseuse est actuellement évaluée,
gquantitativement, par la densité minérale osseuse. Le Trabecular Bone Score (TBS) permet une analyse
qualitative de la fragilité osseuse en analysant la microarchitecture osseuse. L’'objectif principal de ce travail était
de décrire le lien entre la mesure de la densité minérale osseuse et la mesure du TBS dans une population de
patients en attente de TH ou transplantés.

Méthodes : Une étude de cohorte, prospective, descriptive, mono-centrique incluant des patients atteints
d’hépatopathie chronique sévére, inscrits sur liste d’attente pour TH a été constituée depuis 2011. Certains patients
ont été vus également apres leur TH. A chaque consultation, des variables cliniques, biologiques du métabolisme
osseux et densitométriques, incluant une VFA (Vertebral Fracture Assessment), ont été recueillies. Les mesures
du TBS ont été obtenues en analysant a posteriori toutes les densités osseuses au rachis. Nous avons calculé le
coefficient de corrélation entre la densité osseuse et le TBS, et étudié I'évolution du TBS chez les patients selon
I'existence de fractures vertébrales (FV) et selon leurs antécédents.

Résultats : Nous avons vu 326 patients avant TH (dge médian 60 ans [53 ; 64], 75% d’hommes). L’alcool était la
cause de I'hépatopathie pour 228 patients (70%). Avant TH, le T-score moyen au rachis était de — 0,7 DS [-4,1 ;
4,2] et le TBS moyen de 1,267 [0,654 ; 1,609]. Le TBS était modérément corrélé a la densité osseuse au rachis
(g/cm?) avec un coefficient de corrélation de 0,44 [0,34 — 0,53] (p < 0,05).

Chez les patients avec au moins une FV (n=34), le TBS était significativement plus bas (1,220 [1,019 ; 1,519]) que
chez les patients non fracturés (1,273 [0,654 ; 1,609]), p=0,0150. Chez ces patients fracturés, 70% avaient un T-
score au rachis supérieur a -2,5 DS, dont 58% avec une microarchitecture altérée. Le TBS a permis de reclasser
60 patients (25%) qui n’avaient pas d’indication a un traitement anti-ostéoporotique aprés la mesure de la densité
osseuse, en risque élevé de fracture en pré-TH, et 5 (7%) en post-TH.

Conclusion : Le TBS est une aide a la caractérisation de la fragilité osseuse chez les patients en attente de
transplantation hépatique chez qui la prévalence des fractures est importante. Il nous parait intéressant d'utiliser

cette mesure en complément de la densité osseuse pour améliorer les mesures préventives.

Mots clés : ostéoporose, fractures vertébrales, TBS, transplantation hépatique
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