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INTRODUCTION

Le corps humain est constitué de trois compartiments selon le modèle physiologique : la

masse grasse, la masse maigre et la masse osseuse. Au cours du vieillissement, des

modifications dans la composition corporelle sont observées : il est ainsi noté une

dissociation entre la masse grasse et la masse maigre. Ces modifications interagissent avec le

tissu osseux, qui décroît sur la même période [1].

La diminution de la densité minérale osseuse (DMO), appelée ostéoporose, est définie par la

mesure de la DMO en absorptiométrie biphotonique ou DEXA (Dual-energy X-ray

Absorptiometry) [2]. En parallèle de cette altération du tissu osseux, un vieillissement du

système musculaire est également observé. Ainsi, la baisse généralisée et progressive de la

masse, de la force et de la fonction musculaire définit la sarcopénie [3].

La sarcopénie augmente de façon significative le risque de chute, avec un risque de fracture

sévère et de perte d’indépendance, surtout chez un individu présentant une fragilité

osseuse. Par ailleurs, ostéoporose et sarcopénie présentent des facteurs

physiopathologiques communs, comme le déséquilibre hormonal, l’augmentation de

l’activité inflammatoire cytokinique, les changements nutritionnels, ou la sédentarité [4]. Ces

facteurs communs ont conduit à la description d’un nouveau syndrome gériatrique, appelé

ostéo-sarcopénie. Ce syndrome est associé à une augmentation significative de

complications telles que les chutes, le risque de fracture, la perte d’indépendance jusqu’à

l’entrée en institution [5].

Ce syndrome gériatrique est encore peu connu. A notre connaissance, il n’y a d’ailleurs pas

d’études permettant de décrire avec précision l’ostéosarcopénie chez des patients très âgés.

Dans un premier temps, ce travail permettra de définir les notions de sarcopénie et

d’ostéoporose, avec un état de l’art associée sur les connaissances actuelles autour de

l’ostéosarcopénie. Dans un second temps, nous réaliserons une analyse descriptive d’une

population de femmes âgées de plus de 75 ans souffrant d’ostéosarcopénie.
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INTRODUCTION

I- La sarcopénie

1. Définition et épidémiologie

Le terme de « sarcopénie » dérive de sarco- (« chair ») et de -pénie (« pauvreté »). Il est

utilisé pour la première fois dans la littérature scientifique en 1993 et officiellement défini en

1997 par Irving Rosenberg pour décrire la diminution progressive de la fonction musculaire

liée à l’âge et au vieillissement [6].

Depuis, plusieurs définitions par diverses sociétés savantes ont vu le jour : un consensus

établi en 2014 par l’Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS) [7] définit la sarcopénie

comme une perte de masse musculaire en lien avec l’avancée en âge associée à une

diminution de la force musculaire et/ou une diminution des performances physiques.

On retrouve également celle du groupe de travail européen, l’European Working Group on

Sarcopenia in Older People (EWGSOP) [8], qui a publié la définition la plus répandue dans le

monde en 2010 : « La sarcopénie est un syndrome associant une diminution progressive et

généralisée de la masse, de la force et des performances musculo-squelettiques, qui peut

être à l’origine d’incapacités fonctionnelles, de diminution de la qualité de vie et d’une

augmentation de la mortalité ».

Cette définition est révisée en 2018 [9] et positionne la diminution de la force musculaire

comme l’élément déterminant de la sarcopénie, plus que la diminution de la masse

musculaire. Ainsi, la sarcopénie est considérée à part entière comme une maladie du muscle

et rentre dans la Classification internationale des maladies [10]. Cette révision de 2018 remet

en avant la complexité de cette pathologie tant sur le point des paramètres du diagnostic

qu’au niveau de la physiopathologie en elle-même. En effet, il s’avère que la sarcopénie

surviendrait plus tôt dans la vie [11], ce qui sous-entend la participation de multiples facteurs

autres que le vieillissement [11, 12]. Le concept de sarcopénie primaire est alors établi, en

lien direct avec l’avancée en âge, alors que le concept de sarcopénie secondaire apparaît

quand d’autres facteurs interviennent. De plus, L’EWGSOP introduit la notion de sarcopénie

aiguë et chronique selon son évolution (moins de 6 mois ou au-delà) [9].
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INTRODUCTION

La prévalence de la sarcopénie est difficilement évaluable du fait des nombreux outils

diagnostics et selon la définition choisie de certains. En effet, la définition proposée par

Baumgartner et al [13] ne s’appuie que sur la masse musculaire, sans prendre en

considération la force musculaire, paramètre indispensable pour l’évaluation de la

fonctionnalité du muscle. Selon cette définition, la prévalence de la sarcopénie est comprise

entre 13 et 24% chez les hommes et femmes de moins de 70 ans, et elle dépasserait les 50%

après 80 ans.

L’étude de la prévalence de la sarcopénie EPIDOS [14] de 2003 chez 1321 femmes estime à

8,9% la présence d’une sarcopénie chez les patientes âgées entre 76 et 80 ans, et à 10,9%

pour celles entre 86 et 95 ans.

On estime que 50 millions de personnes dans le monde sont atteintes de sarcopénie, des

chiffres qui devraient atteindre plus de 200 millions d’individus dans les 40 ans à venir [8],

avec un retentissement non négligeable en termes de morbi-mortalité.

2. Physiopathologie

La masse musculaire augmente dans les premières décennies de vie pour atteindre son pic

vers l’âge de 25 ans. L’avancée en âge s’accompagne d’une modification corporelle sous

forme d’une augmentation de la masse grasse et d’une diminution de la masse maigre.

Lorsque cette diminution dépasse un certain seuil, elle peut entraîner un déficit de la force

musculaire. Le procédé débute à partir de la quarantaine avec une décroissance progressive

de la masse musculaire appendiculaire et de la minéralisation osseuse. Ce phénomène

s’accentue à partir de la cinquantaine chez la femme et de 70 ans chez l’homme par

l’intervention d’autres facteurs, notamment hormonaux, responsable chez certains d’un

début de perte de capacité physique et fonctionnelle [15,16,17]. On estime cette perte de

masse musculaire de 1 à 2% par an à partir de 50 ans [18] résultant en une diminution

d’environ 30% à l’âge de 80 ans [19].

La relation cause/effet entre l’augmentation de la masse grasse et la diminution de la masse

musculaire n’est pas clairement établie. Il a été suggéré que la masse grasse viendrait
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INTRODUCTION

remplacer la perte du tissu musculaire, perpétuant un processus inflammatoire intervenant

dans le remodelage osseux et favorisant la réduction de la masse musculaire [5].

L’unité motrice est constituée de 2 types de fibres : type I et type II. Les fibres de type I sont

des fibres oxydatives de petit diamètre à contraction lente, ce sont celles sollicitées lors des

exercices d’endurance. Les fibres de type II sont quant à elles à contraction rapide et

responsables des mouvements fins. Hors, le vieillissement s’accompagne d’une dénervation

musculaire, entraînant un remodelage de l’unité motrice avec une réduction prédominante

des fibres musculaires de type II [20] à l’origine d’une altération des performances physiques.

Ainsi, une diminution du nombre et du diamètre des fibres musculaires de type II d’environ

50 % à partir de 70 ans a été mise en évidence par des études histologiques [21].

3. Morbi-mortalité

Coût sur la santé : L’étude ilSIRENTE en 2012 [22] met en lumière un risque de chute

multiplié par 3 chez les patients âgés sarcopéniques. De plus, la sarcopénie augmente le

risque de fracture [23, 24] et a un retentissement négatif sur les actes de la vie quotidienne

[25]. Par ailleurs, la sarcopénie est associée aux maladies cardio-respiratoires [26,27], à

l’altération cognitive [28] et conduit à une mobilité réduite [29] contribuant ainsi à une perte

de la qualité de vie [30] et de l’autonomie [31] ou à la nécessité d’une institutionnalisation

[32] et, à terme, au décès [33]. En effet, il a été démontré que la sarcopénie est associée de

manière indépendante à la mortalité pendant l’hospitalisation [34].

Coût économique : La présence d’une sarcopénie n’augmente pas seulement le risque

d’hospitalisation mais également le coût d’une hospitalisation en termes de soins [35]. Une

étude menée en 2003 en République Tchèque a ainsi mis en évidence le coût 2 fois plus

élevé des soins hospitaliers chez les patients âgés sarcopéniques [36]. Plus récemment, dans

une autre étude de 2016, le coût des soins était significativement plus élevé chez les patients

atteints de sarcopénie et ce, indépendamment de leur âge [37].
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4. Critères diagnostiques

Les critères diagnostiques les plus communément utilisés sont ceux développés par

l’EWGSOP qui a établi des recommandations spécifiques [9].

Celles-ci mettent en avant un algorithme révisé en 2018 le “F-A-C-S”

(Find-Assess-Confirm-Severity) permettant d’identifier la sarcopénie chez les sujets âgés de

plus de 65 ans (figure 1).

FIGURE 1 : Algorithme développé par l’EWGSOP2 pour poser le diagnostic de sarcopénie [9]

En pratique, l’EWGSOP recommande l’utilisation du questionnaire SARC-F [Annexe 1] pour

dépister la sarcopénie [25]. L’altération de la force musculaire permet d’établir un diagnostic

probable de sarcopénie. La confirmation du diagnostic repose alors sur la mesure de la

masse musculaire par différentes méthodes. Enfin, la sévérité de la sarcopénie est évaluée

grâce aux performances physiques. L’ensemble de ces outils d’évaluation sont décrits

ci-dessous. Les valeurs seuil de ces outils sont développées dans la figure 2.
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FIGURE 2 : Valeurs seuils pour les différents critères diagnostiques de la sarcopénie selon l’EWGSOP2.

Un erratum a été publié par l’EWGSOP2 en 2019 pour la valeur seuil de l’IMS/taille² < 6 kg/m² chez la

femme [37].

> Le questionnaire SARC-F [Annexe 1]:

Il est composé de 5 questions et un score supérieur à 4 doit faire supposer la présence d’une

sarcopénie et doit donc entraîner un diagnostic plus approfondi par les tests de force

musculaire [25,39]. L’utilisation de ce questionnaire permet de faciliter l’orientation

diagnostique, notamment en cabinet de ville où l’utilisation d’instruments de mesure est

difficile à manier.

En termes de performance, il présente une bonne spécificité (85%) pour prédire l’altération

de la force musculaire avec une valeur prédictive négative de 96%. Cependant, il présente

une sensibilité modérée (75%) et une faible valeur prédictive positive de 42% [26].

Ainsi le questionnaire SARC-F permet de détecter la plupart des cas sévères et d’éliminer

avec précision l’absence de sarcopénie.

> Mesure de la force musculaire :

- Test de lever de chaise ou “chair stand test” : Ce test permet d’évaluer l’endurance et

la force musculaire des membres inférieurs, plus particulièrement des quadriceps. Il consiste

à mesurer le temps nécessaire au patient pour se lever d’une chaise 5 fois sans utilisation des

accoudoirs. Une variante existe et compte le nombre de fois où le patient peut s’asseoir et se

relever d’une chaise en 30 secondes.
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- Mesure de la force de préhension ou “handgrip test” : Ce test est simple d’utilisation

et peu coûteux. Il repose sur l’utilisation d’un dynamomètre manuel calibré à partir de

données issues d’une population de référence. Une faible force de préhension est un

puissant facteur prédictif de prolongation du temps d’hospitalisation, d’une altération des

capacités fonctionnelles, de la qualité de vie et de décès [40, 41]. Une autre méthode existe

en cas de dysfonction manuelle, appelée “isometric torque methods” permettant de

mesurer la force musculaire des membres inférieurs [42].

> Mesure de la masse musculaire :

Bien que la tomodensitométrie et l’imagerie par résonance magnétique soient considérées

comme le “gold standard” pour la mesure de la masse musculaire, l’examen privilégié reste

l’absorptiométrie biphotonique (DXA) du fait de sa faible irradiation, de son plus faible coût

et de sa disponibilité [43].

- Absorptiométrie biphotonique : La DXA mesure la masse maigre appendiculaire par

l’atténuation des rayons X. Elle permet d’établir l’Index de Masse Musculaire Squelettique

(IMS), défini par le rapport établi par Baumgartner et al en 1998 [13] :

𝑀𝑎𝑠𝑠𝑒 𝑚𝑢𝑠𝑐𝑢𝑙𝑎𝑖𝑟𝑒 𝑑𝑒𝑠 𝑏𝑟𝑎𝑠 𝑒𝑛 𝑘𝑔 + 𝑀𝑎𝑠𝑠𝑒 𝑚𝑢𝑠𝑐𝑢𝑙𝑎𝑖𝑟𝑒 𝑑𝑒𝑠 𝑗𝑎𝑚𝑏𝑒𝑠 𝑒𝑛 𝑘𝑔
(𝑇𝑎𝑖𝑙𝑙𝑒 𝑒𝑛 𝑚è𝑡𝑟𝑒)²

Ainsi, ce rapport doit être supérieur à 7.0 kg/m² chez les hommes et supérieur à 6 kg/m²

chez les femmes [9].

A noter cependant que la DXA ne mesure pas directement la masse musculaire. En effet, elle

estime 3 compartiments au total à savoir la masse osseuse, le compartiment graisseux et

celui des tissus mous, dont le muscle squelettique. Cependant, les mesures du muscle

squelettique obtenues avec la DXA sont fortement corrélées à celles retrouvées par l’IRM du

corps entier chez l’adulte sain [44].

- Tomodensitométrie : La mesure quantitative des tissus mous par tomodensitométrie

a été introduite par Heymsfield en 1979 [45] et constitue une avancée majeure dans la

recherche sur la composition corporelle. L’avantage de ce moyen de mesure repose sur la

possibilité d’estimer le tissu adipeux entre les fibres musculaires et également l’infiltration

graisseuse musculaire [46]. Cependant, cette technique ne prend pas en compte les

paramètres qualitatifs du muscle. Et les risques liés à l’irradiation ainsi que le coût élevé ne
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permettent pas d’utiliser la tomodensitométrie du corps entier en routine. Les

tomodensitométries à faible dose constituent une piste pour développer de futures

techniques de mesure de la sarcopénie.

- Imagerie par résonance magnétique : L’IRM représente la méthode la plus fiable pour

distinguer les différents tissus mous [47]. Elle a été utilisée pour mesurer le tissu graisseux au

sein du muscle pour la première fois en 1984 [48]. Elle constitue la meilleure méthode pour

l’évaluation des modifications musculaires en lien avec l’âge [49,50,51], et donc

l’identification de la sarcopénie. Cette méthode n’est cependant pas utilisée en routine dans

ce but, du fait du coût et de la disponibilité.

- Echographie musculaire : L’utilisation d’ultrasons est une méthode émergente visant

à mesurer la masse musculaire de façon non invasive, moins coûteuse et de plus simple

accessibilité. Cette méthode a déjà été proposée dans l’étude des maladies

neuromusculaires et plus récemment dans la sarcopénie [52,53]. La mesure musculaire au

niveau de différentes parties du corps permettrait d’estimer la masse maigre totale avec des

résultats pour le moment comparables aux méthodes de référence [54,55,56]. Cependant, il

n’existe pas encore de consensus ou de protocole pour détecter la sarcopénie par cette

méthode.

- Bioimpedance Analysis (BIA) : La bioimpédance ou l’impédancemétrie a une

approche similaire à la DXA en estimant la masse squelettique appendiculaire permettant

d’obtenir l’IMS [8]. Les 2 méthodes analysent indirectement la composition corporelle par

l’étude des résistances par un courant électrique à travers les tissus, la masse maigre ayant

une résistance moindre par rapport au tissu graisseux du fait de sa forte teneur en eau [57].

L’impédancemétrie est simple d’utilisation et non invasive, mais ne permet pas à ce jour de

mesurer le tissu osseux ou d’obtenir des données assez fiables (notamment en cas

d’obésité). Elle demeure une méthode de mesure en voie de développement.

> Mesure des performances physiques :

- Gait speed ou vitesse de marche : il s’agit du test de référence recommandé par

l’EWGSOP2, du fait de sa simplicité de réalisation et de sa fiabilité, comme facteur pronostic

de survenue de chute, de dégradation cognitive et d’institutionnalisation [58,59,60,61]. La
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vitesse de marche sur 4 mètres est la plus communément utilisée, avec un cut-off à 0.8 m/s,

en dessous duquel une sarcopénie sévère est déterminée.

- Timed up and go test (TUG) : lors de ce test, il est demandé au patient de se lever

d’une chaise, de marcher 3 mètres, puis de faire demi-tour pour venir se rasseoir, avec un

test altéré au-delà de 20 secondes.

- Short Physical Performance Battery (SPPB) : batterie de tests comportant la vitesse de

marche, test d’équilibre, test de lever de chaise. Il comporte 12 points au total, un score ≤ à 8

indique une diminution des performances physiques.

- 400-m walk : il s’agit d’un test d’endurance et de marche qui consiste à demander au

patient de faire 20 tours de 20 mètres, chaque tour le plus vite possible, avec jusqu’à 2

pauses autorisées pendant le test.

5. Prise en charge

> L’alimentation :

La nutrition constitue un des axes de prévention : en effet, les acides aminés participent à la

synthèse du muscle. Ainsi, l’insuffisance d’apports en protéines, fréquente chez le sujet âgé,

favorise la survenue d’une sarcopénie.

Cette insuffisance protéique peut s’expliquer par une carence alimentaire ou par une

réduction de la biodisponibilité des acides aminés dans le corps (notamment en cas

d’insulinorésistance). Il est ainsi recommandé aux sujets de plus de 60 ans d’avoir un apport

protéique de 1 à 1,2 g/kg/jour en l’absence de pathologie aiguë ou chronique, auquel cas ces

apports doivent être revus à la hausse de 1,2 à 1.5 g/kg/jour [62].

Le rôle potentiel anti-anorexique et anti-cachexique des acides aminés à branches ramifiées

a été proposé il y a plusieurs années, en interférant avec l'activité cérébrale sérotoninergique

et en inhibant la voie protéolytique. Plusieurs auteurs se sont intéressés notamment aux

effets de la leucine sur la sarcopénie [63]. Récemment en 2020, une étude randomisée

leucine versus placebo démontre l’amélioration significative (p-value à 0,011) des

performances physiques (mesurées par la vitesse de marche) ainsi que l’augmentation de
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l'index de masse musculaire chez les sujets de plus de 65 ans supplémentés en leucine [64].

L'administration de L-leucine au long cours peut alors être considérée comme une nouvelle

piste de traitement chez le patient âgé. L’HMB (β-hydroxy-β-methylbutyrate) est un

métabolite de la leucine et constitue une autre perspective de supplémentation. Une

méta-analyse de 2019 visant à étudier l'effet de la HMB chez les patients avec une

sarcopénie démontre un effet bénéfique de la HMB sur la masse maigre et la préservation de

la force musculaire et des performances chez les patients âgés avec une sarcopénie ou un

syndrome de fragilité [65].

Il a été suggéré que la supplémentation en vitamine D en cas de carence augmentait la force

musculaire des quatre membres [66]. Les effets seraient bénéfiques à hauteur de 800 à 1000

UI par jour [67]. La préservation de la masse musculaire pourrait être liée à la présence de

récepteurs à la vitamine D au niveau des muscles. La vitamine D agirait de manière

synergique à une supplémentation en protéines. L’étude PROVIDE [68] est une étude

randomisée en double aveugle menée en 2015 comprenant 380 individus sarcopéniques

divisé en deux groupes : Un groupe recevant de la vitamine D et une supplémentation en

leucine ainsi qu'un autre groupe placebo, sur un temps d'étude de 13 semaines. Les auteurs

ont ainsi pu démontrer l'amélioration de la masse musculaire et des performances physiques

au test de lever de chaise chez les patients sarcopéniques supplémentés par de la vitamine D

et de la leucine. Une analyse post hoc des patients de cette étude a permis de montrer que

l'intervention nutritionnelle était plus efficace chez les patients avec un taux de base de

vitamine D > 50 nmol/l et un apport protéique suffisant d'au moins 1 g/kg/j, en terme de

gain de masse musculaire et d'IMS.

> L’activité physique :

L'exercice physique a un impact positif sur le gain de masse musculaire et sur sa fonction

[69]. En effet, plusieurs études ont montré l'intérêt de l'exercice physique, de n'importe quel

type, dans l'amélioration des performances physiques (vitesse de marche, test de levée de

chaise, équilibre, etc.).

Les effets bénéfiques de l’exercice contre résistance sont mis en avant dans une revue de

2010 [70] : il induirait une hypertrophie musculaire et permettrait d’améliorer la force et les

fonctions musculaires. Il est recommandé d’effectuer des exercices de résistance 2 à 3 fois
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par semaine pendant 20 à 30 minutes à chaque séance afin d’augmenter sensiblement la

masse musculaire [71].

Un autre type d’exercice a démontré son efficacité : il s’agit des exercices d’endurance en

aérobie. Cette méthode améliore la sensibilité à l’insuline (hormone anabolisante), diminue

le stress oxydatif et intervient sur la voie énergétique mitochondriale. Elle permet ainsi

d’augmenter la biosynthèse des protéines musculaires [72].

Dans une revue de 2015 portant sur des sujets âgés de plus de 65 ans, l’effet bénéfique de

l’exercice physique est plus important en cas de supplémentation protéique associée. Cette

combinaison permettrait d’augmenter de manière significative la masse musculaire et les

performances physiques conduisant à une amélioration de l’autonomie fonctionnelle [73].

> Perspectives médicamenteuses :

A l’heure actuelle, seuls l’exercice physique, la supplémentation en protéines et en vitamine

D constituent les thérapeutiques de base de la sarcopénie. Cependant, des avancées

notables quant à la compréhension des mécanismes biologiques musculaires ont permis

d’élaborer certaines pistes médicamenteuses.

L’utilisation de l’hormone de croissance, de l’IGF1 et de la testostérone n’ont pas montré

d’effets bénéfiques [74,75,76]. D’autres molécules sont en cours d’étude, parmi lesquelles la

ghreline, les récepteurs androgéniques, ainsi que les inhibiteurs de la myostatine.

La myostatine est un facteur de croissance faisant partie de la famille des TGF-beta exprimée

uniquement dans le muscle squelettique. Son inactivation conduit à une hypertrophie

musculaire [77] et sa surexpression à une atrophie [78]. Une étude menée en 2016 [79]

portant sur le traitement de souris par des anticorps anti-myostatine montrait une

augmentation à la fois de la masse musculaire mais aussi de la force. D’autres travaux chez

l’Homme sont nécessaires pour approfondir cette piste médicamenteuse.
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II- L’ostéoporose

1. Définition et épidémiologie

Le terme d’ostéoporose a été proposé pour la première fois en 1833 par le pathologiste

français Jean Martin Lobstein et est intégré dans le dictionnaire médical en 1941 par

l’endocrinologue américain Fuller Albright [80].

L’ostéoporose est maintenant définie en tant que “maladie du squelette caractérisée par une

faible masse osseuse et une détérioration de sa microarchitecture avec pour conséquence

une augmentation de sa fragilité et du risque de fracture”[81].

Chez la femme, la prévalence de l’ostéoporose densitométrique augmente avec l’âge à partir

de 50 ans. Elle est estimée à 39 % à 65 ans et autour de 70 % après 80 ans. L’ostéoporose

concerne environ 40 % des femmes ménopausées et 15 % des hommes après 50 ans [82].

2. Physiopathologie

La masse osseuse augmente au cours de la vie jusqu’à un pic correspondant à la masse

osseuse maximale, atteinte à l’âge adulte vers l’âge de 30 ans, influencée en partie par la

génétique mais surtout par l’alimentation et l’activité physique. Cette masse osseuse se

maintient en plateau et commence à décroitre quelques années avant la ménopause chez la

femme au rythme de 1 à 2% par an pendant 8 à 10 ans avec ensuite un ralentissement

similaire à celui de l’homme, chez qui la décroissance de la masse osseuse est moindre, au

rythme de 0.5 à 1% par an. On retient une diminution d’environ 30% de la masse osseuse

entre 30 et 70 ans chez la femme [83]. Cette différence entre les 2 sexes s’explique par la

privation hormonale post-ménopausique (les œstrogènes diminuent la résorption osseuse et

augmentent l’ostéogenèse). Ainsi, l’ostéoporose est deux à trois fois plus fréquente chez la

femme, mais elle survient à un âge plus avancé chez l’homme.

La survenue d’une ostéoporose est d’autant plus probable que la masse osseuse maximale

est faible, avec un risque accru en cas d'accumulation de facteurs de risque tels que l’âge, le

sexe féminin, les antécédents familiaux d’ostéoporose, le tabagisme, l’alcoolisme, une
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carence calcique, la sédentarité, un faible poids ou IMC, la ménopause et les traitements

inducteurs d’ostéoporose (corticothérapie). Elle peut également être induite par certaines

pathologies : affections endocriniennes (hyperparathyroïdie, hyperthyroïdie,

hypercorticisme, hypogonadisme), ostéogenèse imparfaite... [2]

3. Morbi-mortalité

Le retentissement de l’ostéoporose est majeur en raison des conséquences graves des

fractures dont elle augmente la survenue et est reconnue dans la loi du 9 août 2004 comme

un problème de santé publique.

En 2001, il a été estimé que chaque année, en France, l'ostéoporose est responsable

d’environ 70 000 fractures vertébrales, 60 000 fractures de l'extrémité supérieure du fémur

(ESF) et 35 000 fractures du poignet [84].

La Caisse Nationale d’Assurance Maladie [85] a analysé les hospitalisations pour fracture

après 50 ans au cours de l’année 2013 et a révélé que 177 000 patients de plus de 50 ans ont

été hospitalisés pour une fracture ostéoporotique (tous sites anatomiques confondus).

4. Critères diagnostiques

Le diagnostic de l’ostéoporose repose sur la mesure de la DMO par l’absorptiométrie

biphotonique aux rayons X (DXA) qui est la technique de référence.

L’avis de juin 2006 publié par la Haute Autorité de Santé [2] préconise la mesure de la DMO à

2 sites : le rachis lombaire et l’extrémité supérieure du fémur (col fémoral, hanche totale).

Selon l’IOF (International Osteoporosis Foundation), si un seul site doit être privilégié, ce doit

être la hanche totale ou le col fémoral [86,87].

L’OMS établit en 1994 une définition ostéodensitométrique de l’ostéoporose, à savoir un

T-score  ≤ - 2,5 au col fémoral. Elle propose par la même occasion la classification suivante :

- Normale : DMO supérieure à la « moyenne de référence chez l’adulte jeune moins un

écart-type » (T score > -1);
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- Ostéopénie : DMO comprise entre la « moyenne de référence chez l’adulte jeune moins un

écart-type » et la « moyenne de référence chez l’adulte jeune moins 2,5 écart-type » (-2,5 <

T-score ≤ -1);

- Ostéoporose : DMO inférieure à la « moyenne de référence chez l’adulte jeune moins 2,5

écart-type » (T score ≤ -2,5).

5. Prise en charge

L’objectif du traitement est de prévenir la survenue de fracture. Il est ainsi indiqué en cas de

risque fracturaire élevé, évalué en fonction de la DMO et du terrain, notamment en cas de

présence d’autres facteurs de risque ou d’antécédents de fracture [88].

Il existe plusieurs classes médicamenteuses de l’ostéoporose majoritairement représentées

par les biphosphonates. Le Denosumab est un anticorps monoclonal inhibiteur des

ostéoclastes utilisé en 2ème intention, le tériparatide chez les patients avec au moins 2

fractures vertébrales, et le raloxifène si l’ostéoporose est surtout rachidienne chez des

patients < 70 ans à faible risque de fracture périphérique.

Ce traitement nécessite une supplémentation préalable en vitamine D et/ou en calcium en

cas de carence, qui doit être systématiquement recherchée. Il intègre de plus une prise en

charge plus globale comprenant le sevrage tabagique, une activité physique, avec une

importance marquée sur la prévention des chutes.

La prévention de l’ostéoporose comprend essentiellement des modifications thérapeutiques

du mode de vie visant à constituer une masse osseuse maximale la plus importante possible,

en intervenant alors dans les deux premières décennies de la vie. Le second point repose sur

la lutte des facteurs de risque modifiables de l’ostéoporose.

L’intérêt d’une activité physique régulière est indéniable dans la prévention de l’ostéoporose,

en permettant d’établir un capital osseux dans les premières décennies de vie, ainsi qu’en

ralentissant la perte de masse osseuse chez le sujet âgé tout en diminuant le risque de chute

par l’entretien musculaire et le travail de l'équilibre. L’INPES conseille 30 minutes de marche

par jour [89].
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Un apport suffisant en calcium et en vitamine D est recommandé dans la période de

constitution de la masse osseuse et également chez l’adulte en cas de carence. Une

supplémentation en vitamine D est souvent proposée chez le sujet âgé, d’autant plus chez

ceux qui ne bénéficient que d’une faible exposition solaire.
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III- Interactions entre la densité minérale osseuse et la masse musculaire

: le concept d’ostéosarcopénie

1. Définition et épidémiologie

L’ostéosarcopénie est un syndrome gériatrique de description récente. Ces 20 dernières

années, de multiples auteurs ont démontré l’existence d’une interaction complexe entre os

et muscle, au-delà d’une simple action mécanique [5]. Les ostéokines et myokines, ou encore

des hormones systémiques, régulent la croissance et la performance de ces deux tissus. Et

les anomalies d’interactions entre ces tissus se traduisent en la description du phénotype

clinique d’ostéosarcopénie, à plus grand risque de chute, d’incapacité physique et de

fracture.

La définition de l’ostéosarcopénie correspond alors à la présence d’une sarcopénie (selon les

critères de l’EWGSOP 2) associée à une faible densité minérale osseuse (diagnostic

d’ostéopénie ou d’ostéoporose densitométrique) avec ou sans fracture clinique. Ces critères

diagnostiques sont détaillés dans la figure 3.

FIGURE 3 : Organigramme pour le diagnostic d'ostéosarcopénie à partir de la mesure concomitante

de l’index de masse musculaire appendiculaire (IMS) et de la densité minérale osseuse du rachis

lombaire, du fémur total ou du col du fémur issu de Osteosarcopenia, Duque [5].
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Peu d’articles à l’heure actuelle permettent de tracer son épidémiologie. Une étude menée

en Italie met en évidence 58% de cas de sarcopénie chez 313 femmes avec une fracture de

hanche [90]. Une autre étude menée en Australie sur 680 patientes (moyenne d’âge = 79

ans) avec un historique de chutes montrait que 40% d’entre elles avaient une

ostéosarcopénie [91]. En Chine, la prévalence de l’ostéosarcopénie est estimée chez les plus

de 80 ans à 10.4% chez les hommes et à 15,1% chez les femmes [92]. Dans une étude

récente [93], il a été montré que la prévalence de l’ostéosarcopénie augmentait de façon

nette après 80 ans, ceci étant illustré sur la figure 4.

FIGURE 4 : Organigramme pour le diagnostic d'ostéosarcopénie à partir de la mesure concomitante

de l’index de masse musculaire appendiculaire (IMS) et de la densité minérale osseuse du rachis

lombaire, du fémur total ou du col du fémur issu de Osteosarcopenia Duque [5].
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2. Morbi-mortalité

Ce syndrome gériatrique est associé à de multiples complications. En effet, il conduit à une

diminution de l’activité physique, à une perte de force musculaire, et à un risque de chute

majoré, pouvant générer une peur de tomber. De plus, l’ostéosarcopénie augmente en

même temps la prévalence du syndrome de fragilité selon Fried [94], de fracture et ce

jusqu’au décès [5].

3. Physiopathologie

Dans les 40 premières années de vie, la décroissance progressive des masses musculaires et

osseuses sont imperceptibles et ne conduisent pas à des altérations significatives en termes

de fonctionnalité de l’individu. Par contre, dès l’âge de 50 ans chez la femme et 70 ans chez

l’homme, cette décroissance s’accélère à la faveur de plusieurs facteurs physiopathologiques

décrits ci-après.

Les cellules osseuses et les cellules musculaires proviennent toutes deux de cellules souches

mésenchymateuses, partageant des facteurs génétiques et des voies de signalisation

communes. L’os et le muscle sont des tissus actifs et s’adaptent en continu aux stimuli de

l’environnement, avec certainement une influence réciproque. Ainsi, un niveau d’activité

physique bas favorise la perte de muscles et la résorption osseuse [95].

D’autres mécanismes ont été évoqués, parmi lesquels l’implication de l’ostéocalcine,

protéine marqueur de l’ostéoformation, qui stimulerait la sécrétion de l’insuline et agirait

directement sur le muscle squelettique en favorisant la captation et le catabolisme du

glucose et des acides gras [96]. La sécrétion de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)

par les cellules stromales de la moelle osseuse stimulerait la prolifération des myoblastes

[97].

Dans le sens inverse, le tissu musculaire est aussi sécréteur d’hormones agissant sur le tissu

osseux : IGF1, IGF2, osteoglycine, IL6, IL15 par exemple, ou encore la myostatine, connue

pour inhiber la prolifération des myoblastes et qui a également pour cible le tissu osseux

[98]. Ainsi il a été démontré que l’administration de ACVR2B-Fc, un agent qui bloque la voie
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de signalisation de la myostatine, était responsable d’une hypertrophie musculaire et d’une

augmentation de la masse osseuse [99].

Les facteurs de risque déjà supposés de l’ostéosarcopénie comprennent le sexe féminin, la

dénutrition et l’avancée en âge. En effet, des études rapportent une prévalence entre 55% et

65% chez les femmes [91,92], en rapport avec la carence en œstrogène liée à la ménopause.

Plusieurs études ont montré une force musculaire préservée chez les femmes bénéficiant

d’une hormonothérapie de substitution, par rapport à celles n’en bénéficiant pas [100,101].

Une force musculaire altérée réduit la stimulation sur le tissu osseux et favorise par

conséquent l’apparition d’une ostéosarcopénie.

Une étude de 2015 menée par Huo et al. montre que les patients avec une ostéosarcopénie

présentent un risque 2 fois plus important de dénutrition sur les critères d’un

Mini-Nutritional Assessment (MNA) inférieur à 12 [91, Annexe 2].

La figure 5 permet d’illustrer la complexité des interactions entre facteurs

physiopathologiques, tissus osseux et musculaire.

FIGURE 5 : Interactions entre les facteurs étiologiques, les manifestations cliniques et les

conséquences de l’ostéosarcopénie selon Osteosarcopenia Duque [5].
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4. Interactions avec la masse grasse

La masse grasse jouerait un rôle dans le développement de l’ostéoporose : d’après Reid et al

en 1992 [102], elle serait le principal facteur prédictif de la DMO du corps entier, du rachis

lombaire et du fémur chez les femmes ménopausées. L’étude longitudinale CHAMP [103],

réalisée sur 2,2 années de suivi chez 1 705 hommes âgés de plus de 70 ans, a montré que la

masse grasse était un facteur déterminant de l’évolution de la masse osseuse au cours du

suivi. Cet effet s’expliquerait par l’augmentation de la biodisponibilité d’aromatase, enzyme

produite par le tissu adipeux responsable de la conversion d’androgènes en œstrogènes, qui

favorisent l’ostéogenèse et inhibent la résorption osseuse.

Le rôle du tissu adipeux dans le développement de l’ostéosarcopénie reste controversé, des

études ayant obtenu des résultats divergents, notamment les études de Zhao et al en 2007

et 2008 qui n’ont pas trouvé d’effet protecteur de la masse grasse sur la masse osseuse

[104].

De plus, l’avancée en âge s’accompagne d’une infiltration graisseuse du muscle et de l’os et

contribuerait au développement d’une ostéosarcopénie, par l’intermédiaire du phénomène

de lipotoxicité provoqué par l’augmentation de la sécrétion de cytokines inflammatoires

[105]. En effet, il a été démontré que les patients ostéopéniques et sarcopéniques avaient

des concentrations sériques élevées en cytokines, plus particulièrement en IL-6 et TNF-alpha

[106].

L’obésité sarcopénique est souvent rapportée chez les sujets âgés, sa terminologie apparaît la

première fois en 2014 et correspond à une diminution de la masse maigre dans un contexte

d’excès de masse grasse [107]. En effet, l’avancée en âge ne s’accompagne pas seulement

d’une détérioration musculosquelettique mais également d’une augmentation significative

de la masse grasse [108], avec un rôle probable dans l’ostéosarcopénie ainsi suggéré

récemment [109], mettant en lumière le rôle du tissu adipeux dans la perte musculaire et

osseuse [110].
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5. Objectifs du travail

L’ostéoporose et la sarcopénie sont souvent amenées comme 2 entités distinctes alors

qu’elles se potentialisent dans le développement de complications néfastes chez le sujet âgé.

L’approche de ce syndrome gériatrique est toute récente, avec des données contradictoires

quant aux interactions existantes entre les différents compartiments corporels (os, muscle et

graisse). La compréhension de ces interactions est pourtant capitale dans le projet de

développer des prises en charge permettant d’améliorer conjointement les qualités osseuses

et musculaires.

Notre travail a pour objectif de permettre de mieux appréhender la description d’une

population féminine de plus de 75 ans à risque ou atteinte d’ostéosarcopénie, et d’étudier

également les facteurs pouvant influencer cette pathologie.

25



MATERIEL ET METHODE

I- Objectifs de l’étude

1. Objectif principal

Description d’une population ostéo-sarcopénique chez des femmes de plus de 75 ans.

2. Objectif secondaire

Etude des facteurs influençant l’ostéo-sarcopénie dans cette population.

II- Population

Ce travail consiste en une étude observationnelle transversale monocentrique. Le

recrutement des patientes s’est déroulé du mois de janvier 2016 au mois de décembre 2019

sur le site de l’Hôpital Bellier à Nantes, dans le cadre d’une thèse soutenue par le Dr Marie

Mathieu, portant sur l’étude de la relation entre densité minérale osseuse, composition

corporelle et niveau d’activité physique.

Les patientes à qui il était proposé de participer à l’étude étaient des femmes de plus de 75

ans adressées pour la réalisation d’une absorptiométrie biphotonique (appelée encore

ostéodensitométrie). L’investigateur en présentait l’intérêt et s’assurait de la non-opposition

orale au recueil de données qui était alors consignée dans le dossier médical.

Toutes les patientes avec une contre-indication à l’ostéodensitométrie étaient exclues, à

savoir en cas de décubitus dorsal prolongé impossible, du fait de douleurs ou de troubles du

comportement ou de la compréhension. Étaient exclues également les patientes sous tutelle

ou curatelle et celles dans l’incapacité de répondre à l’hétéro-questionnaire. Afin d’assurer

l’anonymat des patientes concernées, un numéro leur était attribué par ordre de

recrutement.

Les paramètres sociodémographiques et médicaux suivants étaient recueillis dans un

premier temps :
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- Age, poids (kg), taille (cm), IMC (kg/m2) : Le poids est mesuré par une balance

mécanique Seca 761 avec réglage du zéro et capacité de 150 kg. La taille est mesurée

par une toise mécanique Seca fixée au mur (précision au millimètre). L’IMC

correspond au rapport du poids en kilogrammes sur la taille en mètre au carré.

- Albuminémie (g/L), concentration sérique en 25-OH vitamine D (ng/mL).

- Score Mini Mental Scale Examination (MMSE) [Annexe 3]: test d’évaluation cognitive

globale, de 0 à 30.

- Echelle des activités de la vie quotidienne de Katz (ADL) [Annexe 4]: échelle pour

juger de l’état d’autonomie fonctionnelle du patient (hygiène corporelle, habillage,

aller aux toilettes, locomotion, continence, repas), de 0 à 6, un score élevé étant le

reflet d’une préservation de l’autonomie fonctionnelle.

- Echelle d’activités instrumentales de la vie courante simplifiée de Lawton (IADL)

[Annexe 5] : échelle permettant d’évaluer le degré de dépendance par rapport à 4

activités pratiques de la vie quotidienne (utiliser le téléphone, moyens de transport,

prise des médicaments, gérer le budget), de 0 à 4, un score élevé reflétant une

préservation de l’autonomie.

- Indice de comorbidité de Charlson [Annexe 6]: évaluation de la mortalité à 1 et 10 ans

en se basant sur l’analyse des comorbidités.

- Niveau d’activité physique selon un hétéroquestionnaire [Annexe 7] : le score

d’activité physique de Dijon qui consiste en 9 questions noté sur 30 points. La

patiente est considérée comme « peu active » (de 0 à 10), « active » (de 11 à 20) ou «

très active » (de 21 à 30).

- Antécédents de chute dans l’année précédant l’inclusion dans l’étude.

A ces données se rajouteront d’autres paramètres recueillis de manière rétrospective lors de

la relecture de chaque dossier en 2021 :

> Concernant les antécédents médicaux :

- Les antécédents personnels de fracture vertébrale, de col fémoral ou de fracture

périphérique.

- Un traitement par corticothérapie prolongée > 3 mois au moment de l’inclusion.

- La présence d’une maladie inflammatoire chronique traitée ou non.

- Les antécédents de cancer au moment de l’inclusion.
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- Un antécédent de diabète de type 2 rapporté dans le dossier.

- La présence d’une insuffisance rénale chronique au moment de l’inclusion selon les

différents stades de la MRC définis par l’HAS [Annexe 8].

> Concernant le mode de vie :

- Un éthylisme chronique ou tabagisme actif.

- L’évaluation des apports calciques (en mg) dans l’alimentation au moment de

l’inclusion.

> Concernant des paramètres métaboliques :

- Un antécédent de dysthyroïdie : une hypothyroïdie était déterminée si la patiente

avait un traitement par de la L-thyroxine ou si ses résultats biologiques retrouvaient

une TSH > 10 mUI/L au moment de l’inclusion. La présence d’une hypothyroïdie

fruste n’a pas été prise en compte. La présence d’un antécédent d’hyperthyroïdie

était notée en cas de TSH effondrée avec T4L augmentée ou si la patiente prenait des

antithyroïdiens de synthèse. De la même manière, la présence d’une hyperthyroïdie

fruste n’a pas été prise en compte.

- La présence d’une hyperparathyroïdie était déterminée selon le dosage de PTH

sérique au moment de l’inclusion, en utilisant les valeurs de référence du laboratoire

d’analyse du CHU de Nantes.

- Contexte ou non de ménopause précoce ou d’insuffisance ovarienne prématurée

selon la définition suivante : survenue d’une aménorrhée secondaire avant l’âge de

45 ans.

- La présence d’une obésité et son grade étaient définis selon les recommandations de

la HAS [Annexe 9].

- La présence d’une dénutrition modérée ou sévère selon les modalités suivantes : une

dénutrition modérée correspondant à un IMC < 21 kg/m2, ou une albuminémie < 35

g/L. Le critère de sévérité était déterminé par un IMC < 18 kg/m², ou une

albuminémie < 30 g/L. La cinétique de perte de poids n’a pas été prise en compte

pour cette étude du fait de l’absence de disponibilité de ces informations. Les critères

de la dénutrition de la personne âgée selon la HAS sont rappelés dans l’Annexe 10.
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III- Détermination de la sarcopénie

1. Mesure des performances physiques

La mesure de la vitesse de marche sur 4 mètres a été mesurée en déterminant avec un

chronomètre le temps nécessaire à la patiente pour parcourir le plus rapidement possible

une distance de 4 mètres.

La mesure de la force de préhension a été mesurée à l’aide d’un dynamomètre électronique.

Il était demandé à la patiente d’utiliser toute sa force pour serrer avec sa main dominante

l’appareil pendant 3 à 5 secondes, afin d’obtenir 3 mesures successives dont la meilleure

était retenue.

2. Utilisation de l’absorptiométrie biphotonique ou DEXA

Les patientes ont bénéficié dans un second temps d’une absorptiométrie biphotonique ou

DEXA permettant de réaliser une mesure des compartiments de la composition corporelle

(masse maigre, masse grasse, masse osseuse), comme souligné précédemment.

L’appareil utilisé était un LINAR iDXA® fonctionnant avec le logiciel enCORE™, version 12.x,

Windows-XP Professional 2008. Le logiciel enCORE™ utilise un calculateur de précision

évaluant le risque d’erreur de la mesure et calculant sa variabilité avec un intervalle de

confiance de 95%. Il permet de distinguer la masse grasse, la masse maigre et la masse

osseuse pour les différentes régions du corps mais également pour le corps entier.

La patiente était positionnée sur la table d’examen et l’acquisition des mesures reposait sur

la réalisation de plusieurs coupes : une au niveau des membres supérieurs, passant par le

centre de la tête humérale jusqu'aux extrémités des doigts, une au niveau des membres

inférieurs, des cols fémoraux jusqu’aux extrémités des pieds, et enfin une coupe dite centrale

séparant le membre inférieur gauche du droit. Toutes les mesures ont été réalisées par le

même technicien.
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Cette technique permettait de déterminer un Indice de Masse Musculaire Squelettique

(IMS), défini selon Baumgartner et al par le rapport [13] :

𝑀𝑎𝑠𝑠𝑒 𝑚𝑢𝑠𝑐𝑢𝑙𝑎𝑖𝑟𝑒 𝑑𝑒𝑠 𝑏𝑟𝑎𝑠 𝑒𝑛 𝑘𝑔 + 𝑀𝑎𝑠𝑠𝑒 𝑚𝑢𝑠𝑐𝑢𝑙𝑎𝑖𝑟𝑒 𝑑𝑒𝑠 𝑗𝑎𝑚𝑏𝑒𝑠 𝑒𝑛 𝑘𝑔
(𝑇𝑎𝑖𝑙𝑙𝑒 𝑒𝑛 𝑚è𝑡𝑟𝑒)²

3. Définition de la sarcopénie

La présence d’une sarcopénie était objectivée selon les critères établis en 2018 par le

Consensus Européen [9] : un hand grip inférieur à 16 kg associé à un IMS inférieur à 5,5

kg/m² définissant une sarcopénie ; une sarcopénie sévère étant définie par l’association de

ces critères à une vitesse de marche altérée inférieure à 0,8 m/s.

IV- Détermination de l’ostéoporose et de l’ostéopénie

1. L’absorptiométrie biphotonique

Le T-score du rachis lombaire de L1 à L4, des cols fémoraux droit et gauche, des avant-bras

droit et gauche, ainsi que la densité minérale osseuse (DMO) du corps entier étaient

recueillis grâce aux données de l’absorptiométrie biphotonique. Seul le T-score au niveau du

fémur a été pris en compte dans les analyses statistiques.

2. Ostéoporose et ostéopénie en absorptiométrie biphotonique

Selon les recommandations de la HAS [2], l'ostéopénie est définie par un T-score compris

entre -1 et -2,5 DS, et l’ostéoporose par un T-score inférieur à -2,5 DS.
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V- Détermination de l’ostéosarcopénie

L’ostéosarcopénie est définie par l’association d’une ostéopénie ou d’une ostéoporose à un

diagnostic de sarcopénie selon les définitions citées ci-dessus [5].

VI- Analyses statistiques

Les caractéristiques des participantes ont été décrites en utilisant des pourcentages pour les

variables catégorielles, et des moyennes et écart-types pour les variables continues.

Des analyses univariées ont été réalisées pour comparer la population ostéosarcopénique à

une population non-ostéosarcopénique. Les données continues ont été comparées à l'aide

du test-t de Student ou du test U de Mann-Whitney en fonction de la répartition normale ou

non (vérifiée par un test de Shapiro-Wilk). Pour les variables catégorielles, les données ont

été comparées à l'aide du test du Khi 2.

Toutes les variables avec une valeur p < 0,20 dans l'analyse univariée et toutes les variables

déjà connues pour être des facteurs de confusion ont été incluses dans la régression

logistique multivariée pas-à-pas. Les odds-ratios (OR) et les intervalles de confiance (IC) ont

été relevés.

Les résultats étaient considérés comme significatifs quand la valeur p était inférieure à 0,05.

Toutes les statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel R (version 3.4.3).

31



RESULTATS

I- Description de la population étudiée

Entre le 1er janvier 2016 et le 31 décembre 2019, 95 patientes ont été incluses sur le CHU de

Nantes. Le tableau 1 résume l’ensemble des caractéristiques de la population.

Les patientes, d’origine caucasienne, avaient un âge moyen de 84,8 ans. L’IMC moyen était

de 25,0 kg/m², la plupart avait un IMC compris entre 21 et 25 kg/m² (proportion de 30,5%),

21,1% d’entre elles avaient un IMC compris entre 18 et 21 kg/m² et également 21,1% entre

25 et 30 kg/m².

Une proportion de 58% des patientes était considérée comme dénutrie. 34,7% présentaient

une dénutrition modérée et 18,9% une dénutrition sévère. L’albumine moyenne était de 35,1

g/l.

Le dosage sérique moyen de la 25-OH vitamine D des patientes était à 25 ng/ml. Les apports

calciques étaient évalués à 923 mg/j en moyenne. 52,6% des patientes avaient des

antécédents de chutes dans l’année.

Le score MMSE moyen était à 23,6/30 [Annexe 3]. Le score ADL moyen était à 5,2/6 et le

score IADL moyen à 2,8/4 [Annexe 4 et 5].

Le score de comorbidité de Charlson moyen était à 3,1 [Annexe 6].

En termes de comorbidités, des antécédents de fracture périphérique (poignet, phalange,

bras, coude, cheville, jambe) étaient présents chez 50,5% de la population étudiée. 37,9%

ont présenté des fractures vertébrales, 23,2% des fractures fémorales (du col notamment).

14% des patientes suivaient une corticothérapie prolongée, 15% étaient décrites comme

ayant une maladie inflammatoire chronique. Une proportion de 30% des patientes avaient

un antécédent de cancer avéré, de tous types. 9,5% rapportaient une consommation

chronique d’alcool, 6,1% un tabagisme chronique. Sur le plan endocrinien, 16% avaient un

diabète de type 2, 21% une hypothyroïdie, aucune n’avait une hyperthyroïdie, 17% une

hyperparathyroïdie, 30% une ménopause précoce. 70% des patientes avaient une clairance

rénale entre 60 et 89 ml/min correspondant à un stade 2 sur la classification de la MRC

[Annexe]. 28% avaient une clairance en dessous de 60 ml/min.
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Au niveau des performances physiques, la vitesse de marche sur 4 mètres était en moyenne

de 0,6 m/s, le résultat moyen du test de préhension manuelle (handgrip) était à 10,3 kg, le

niveau d’activité physique moyen était à 21,5/30.

Au sein de la population étudiée, il était retrouvé 46% de patientes avec une ostéoporose et

38% avec une ostéopénie. 35% des patientes étaient sarcopéniques. Au final, nous avons

recensé 32% de patientes ostéo-sarcopéniques.

TABLEAU 1 : Caractéristiques de la population étudiée.

Total (n=95)

Caractéristiques de la population

Age (années), moyenne ± écart-type 84,8 ± 5,0

IMC (kg/m²), moyenne ± écart-type 25,0 ± 5,8

< 18 kg/m², n (%) 7 (7,4)

18-21 kg/m², n (%) 20 (21,1)

21-25 kg/m², n (%) 29 (30,5)

25-30 kg/m², n (%) 20 (21,1)

30-35 kg/m², n (%) 13 (13,7)

> 35 kg/m², n (%) 5 (5,3)

Dénutrition, n (%) 51 (58)

Dénutrition modérée, n (%) 33 (34,7)

Dénutrition sévère, n (%) 18 (18,9)

MMSE, moyenne ± écart-type 23,6 ± 5,1

ADL, moyenne ± écart-type 5,2 ± 1,0

IADL, moyenne ± écart-type 2,8 ± 1,2

Score de comorbidité de Charlson, moyenne ± écart-type 3,1 ± 1,8

Albuminémie (g/L), moyenne ± écart-type 35,1 ± 4,9

25-OH Vitamine D (ng/mL), moyenne ± écart-type 25,0 ± 14,1

Apports calciques (mg/j), moyenne ± écart-type 923 ± 388

Antécédents de chutes dans l'année, n (%) 50 (52,6)

Comorbidités

Antécédents de fractures vertébrales, n (%) 36 (37,9)

Antécédents de fractures fémorales, n (%) 22 (23,2)

Antécédents de fractures périphériques, n (%) 48 (50,5)

Corticothérapie prolongée, n (%) 13 (14)

Cancer, n (%) 28 (30)

Maladie inflammatoire chronique, n (%) 14 (15)

Ethylisme chronique, n (%) 8 (9,5)

Tabagisme actif, n (%) 5 (6,1)
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Diabète de type 2, n (%) 15 (16)

Hypothyroïdie, n (%) 19 (21)

Hyperparathyroïdie, n (%) 12 (17)

Ménopause précoce < 45 ans, n (%) 17 (30)

Insuffisance rénale chronique clairance < 60 ml/mn, n (%) 25 (28)

Stade 2, n (%) 62 (70)

Stade 3, n (%) 20 (22)

Stade 4, n (%) 5 (5,6)

Stade 5, n (%) 0 (0)

Performances physiques

Vitesse de marche sur 4 mètres (m/s), moyenne ± écart-type 0,6 ± 0,2

Hand grip (kg), moyenne ± écart-type 10,3 ± 6,1

Station unipodale > 5 secondes, n (%) 28 (29)

Niveau d'activité physique, moyenne ± écart-type 21,5 ± 5,2

Mesures par DXA

T-score fémur (DS), moyenne ± écart-type -2,2 ± 1,0

Masse maigre (kg), moyenne ± écart-type 35,0 ± 4,8

Masse grasse (kg), moyenne ± écart-type 21,0 ± 10,5

IMS (kg/m²), moyenne ± écart-type 5,8 ± 0,9

Altérations musculo-squelettiques

Ostéopénie, n (%) 36 (38)

Ostéoporose, n (%) 44 (46)

Sarcopénie, n (%) 33 (35)

Ostéopénie-Sarcopénie, n (%) 9 (9,5)

Ostéoporose-Sarcopénie, n (%) 21 (22)

Ostéo-sarcopénie, n (%) 30 (32)

NB : IMC = Indice de Masse Corporelle, MMSE = Mini Mental Scale Examination (de 0 à 30), ADL = échelle des

activités de la vie quotidienne de Katz (de 0 à 6), IADL = échelle d’activités instrumentales de la vie courante de

Lawton (de 0 à 4), IMS = Index de Masse Musculaire Squelettique, Niveau d’activité physique selon le

questionnaire de Dijon (de 0 à 30).
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II- Comparaison de la population ostéosarcopénique et non

ostéosarcopénique

Il existe une différence significative (p < 0,001) entre les IMC moyens des 2 groupes : les

patientes ostéosarcopéniques avaient un IMC moyen plus faible (20,6 kg/m2) que les

patientes sans ostéosarcopénie (27 kg/m2). 43% des patientes avec une ostéosarcopénie

avaient un IMC compris entre 18 et 21 kg/m2 contre 11% des patientes non

ostéosarcopéniques (p < 0,001).

On retrouve une part de dénutrition plus importante chez les patientes ostéosarcopéniques

(p = 0,011).

Des antécédents de fractures vertébrales sont plus souvent retrouvées en cas

d’ostéosarcopénie (p = 0,01).

De manière paradoxale, la station unipodale > 5 secondes est tenue chez une plus grande

proportion de patientes ostéosarcopéniques de manière significative (p = 0,044)

Enfin, il existe une différence significative (p < 0,001) au niveau de la masse grasse entre les 2

populations, les patientes avec une ostéosarcopénie ayant tendance à avoir une masse

grasse plus faible.

L’ensemble des résultats sont référencés dans le tableau 2.
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TABLEAU 2 : Comparaison des caractéristiques des patientes ostéosarcopéniques et des

patientes sans ostéosarcopénie.

Ostéosarcopénie P-value *
Non (n=65) Oui (n=30)

Caractéristiques de la population

Age (années), moyenne ± écart-type 84,8 ± 5.1 84,6 ± 4,9 0,88

IMC (kg/m²), moyenne ± écart-type 27 ± 5,7 20,6 ± 2,8 < 0,001

< 18 kg/m², n (%) 3 (4,6) 4 (13) 0,2

18-21 kg/m², n (%) 7 (11) 13 (43) <0,001

21-25 kg/m², n (%) 18 (28) 11 (37) 0,38

25-30 kg/m², n (%) 19 (29) 2 (6,7) 0,014

30-35 kg/m², n (%) 13 (20) 0 (0) <0,01

> 35 kg/m², n (%) 5 (7,7) 0 (0) 0,18

Dénutrition, n (%) 28 (48) 23 (77) 0,011

Dénutrition

modérée, n (%) 18 (31) 15 (50) 0,082

Dénutrition sévère,

n (%) 10 (17) 8 (27) 0,3

MMSE, moyenne ± écart-type 23,9 ± 5 23 ± 5,4 0,42

ADL, moyenne ± écart-type 5,2 ± 1 5,4 ± 0,8 0,5

IADL, moyenne ± écart-type 2,7 ± 1,2 2,9 ± 1,1 0,38

Score de comorbidité de Charlson,

moyenne ± écart-type 3,3 ± 1,8 2,8 ± 1,7 0,17

Albuminémie (g/L), moyenne ±

écart-type 35,4 ± 4,8 35,2 ± 5,1 0,49

25-OH Vitamine D (ng/mL), moyenne ±

écart-type 24,7 ± 13 25,6 ± 16,3 0,98

Apports calciques (mg), moyenne ±

écart-type 927 ± 371 914 ± 428 0,79

Antécédents de chutes dans l'année, n

(%) 33 (57) 17 (68) 0,34

Comorbidités

Antécédents de fractures vertébrales, n

(%) 19 (29) 17 (57) 0,01

Antécédents de fractures fémorales, n

(%) 14 (22) 8 (28) 0,52

Antécédents de fractures

périphériques, n (%) 37 (57) 11 (38) 0,089

Corticothérapie prolongée, n (%) 9 (14) 4 (13) 1

Cancer, n (%) 21 (32) 7 (25) 0,48

Maladie inflammatoire chronique, n

(%) 10 (15) 4 (13) 1
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Ethylisme chronique, n (%) 6 (11) 2 (7,4) 1

Tabagisme actif, n (%) 3 (5,3) 2 (8) 0,64

Diabète de type 2, n (%) 12 (18) 3 (10) 0,37

Hypothyroïdie, n (%) 13 (22) 6 (20) 0,86

Hyperparathyroïdie, n (%) 8 (18) 4 (17) 1

Ménopause précoce < 45 ans, n (%) 12 (32) 5 (26) 0,64

Insuffisance rénale chronique clairance

< 60 ml/mn, n (%) 18 (30) 7 (24) 0,56

Stade 2, n (%) 41 (68) 21 (72) 0,69

Stade 3, n (%) 15 (25) 5 (17) 0,41

Stade 4, n (%) 3 (5) 2 (6,9) 0,66

Stade 5, n (%) 0 (0) 0 (0)

Performances physiques

Vitesse de marche sur 4 mètres (m/s),

moyenne ± écart-type 0,59 ± 0,2 0,62 ± 0,3 0,36

Hand grip, moyenne ± écart-type 11 ± 6,8 9 ± 3,9 0,2

Station unipodale > 5 secondes, n (%) 15 (23) 13 (43) 0,044

Niveau d'activité physique, moyenne ±

écart-type 21,2 ± 5,6 22,1 ± 4,2 0,69

Mesures par DXA

Masse grasse (kg), moyenne ±

écart-type 23,4 ± 10,9 15,7 ± 7,2 < 0,001

* p-value : différence significative si p < 0,05 (surligné en gras).
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III- Etude des facteurs associés à l’ostéosarcopénie en analyse multivariée

Au risque de 5%, en ajustant sur le score de Charlson et la dénutrition, il existe une relation

statistiquement significative entre l’ostéosarcopénie et la masse grasse (kg) : lorsque la

masse grasse (kg) augmente de 1 unité(s) (par exemple passe de 21 à 22), la cote de

l’ostéo-sarcopénie = 1 est multipliée en moyenne par 0.934.

Les autres variables introduites dans le modèle statistique ne sont pas liées significativement

à l’ostéo-sarcopénie.

TABLEAU 3 : Résultat de la régression logistique multivariée.

OR (IC 95%) * P-value **

Masse grasse (kg) 0,934 (0,881 - 0,991)
0,025

Score de comorbidité de

Charlson 0,796 (0,592 - 1,07) 0,13

Dénutrition 2,71 (0,864 - 8,47) 0,087

* OR (IC 95%) : Odds-Ratio avec intervalle de confiance de 95%.

** p-value : différence significative si p < 0,05 (surligné en gras).
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I- Rappel des principaux résultats

La population que nous avons étudiée dans cette étude est peu comorbide, sans différence

notable entre les deux groupes. Elle présente des critères de fragilité sur le plan gériatrique,

avec notamment un taux de dénutrition important, ainsi que des altérations sur le plan

fonctionnel bien qu’ADL et IADL soient préservés. Une carence en vitamine D est également

retrouvée dans les 2 groupes.

Les patientes ostéosarcopéniques ont une répartition d’IMC plus basse avec également une

estimation de la masse grasse plus faible, ainsi qu’un taux de dénutrition plus important.

En analyse multivariée, il semblerait que la masse grasse puisse jouer un rôle protecteur,

indépendamment de la dénutrition.

II- Discussion autour de la population et de la méthode

1. Au sujet de la population étudiée

La représentativité de notre étude est discutable principalement du fait du mode de

recrutement. En effet, les patientes étaient adressées en cas de risque d’ostéoporose,

engendrant un premier biais, et devaient être éligibles à une ostéodensitométrie et à un

traitement en cas d’ostéoporose avérée, requérant un certain niveau d’autonomie

fonctionnelle, relativement peu de comorbidités et surtout peu de troubles cognitifs. La

plupart provenait de leur domicile et avait un bon état général. Cela engendre dès lors un

biais de sélection et une population d’étude peu représentative de l’ensemble des femmes

de plus de 75 ans. Cependant, il s’agit d’une population cible pour ce type d’étude, car il

existe des facteurs de fragilités gériatriques, avec une population ayant suffisamment de

réserve pour bénéficier de mesures de lutte contre l’ostéosarcopénie, comme par exemple

l’exercice physique.
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2. Concernant le recueil de données

Les mesures de l’absorptiométrie biphotonique ont été réalisées par le même opérateur

limitant le biais de mesure. La passation de l’hétéroquestionnaire et la réalisation des tests

de performances physiques n’ont pu être réalisées par la même personne pour des raisons

logistiques, avec pour conséquence la présence d’un biais de classement.

La totalité des données n’a pu être recueillie, faute de disponibilité au moment de l’inclusion.

Cela concerne la vitesse de marche (non réalisée chez seulement 2 patientes), et certains

paramètres biologiques, à savoir la concentration sérique en 25 OH vitamine D, l’albumine, la

TSH, la PTH, parfois indisponibles, mais concernant une minorité de patientes. De même,

l’âge de la ménopause, la consommation tabagique et alcoolique n'étaient pas toujours

renseignés.

III- Discussion autour des résultats

1. Description de la population étudiée

Au sein de cette cohorte de femmes de plus de 75 ans à risque d’ostéoporose, nous avons

retrouvé plus d’un tiers de patientes ostéosarcopéniques.

Une proportion importante de la population étudiée était considérée comme dénutrie : 58%,

alors qu’elle varie de 4 à 10% à domicile, de 15 à 38% en institution et de 30 à 70% à l’hôpital

selon les données de la HAS [111]. Ces résultats s’expliquent en partie par le mode

d’inclusion dans l’étude. En effet, la plupart des patientes ont été adressées en

ostéodensitométrie à la suite d’une hospitalisation pour une fracture, au cours de laquelle

l’hypercatabolisme engendré favorise le risque de dénutrition. La répartition des IMC révèle

une proportion non négligeable de patientes obèses, sous-entendant que les patientes

dénutries n’avaient probablement pas toutes un IMC bas, certaines associaient obésité et

dénutrition.

40



DISCUSSION

Les indications de l’ostéodensitométrie en elle-même, à la recherche d’une altération

squelettique, contribuent à faire ressortir certaines fragilités dans la population étudiée

associées à l’ostéoporose. Ainsi, il est retrouvé dans notre population un taux moyen de

vitamine D bas (norme > 30 ng/ml), un apport calcique insuffisant (apports recommandés >

1200 mg par jour chez la personne âgée selon le GRIO 2017 [112]) et également des

antécédents prépondérants de chute, la plupart ayant chuté dans l’année. De même, les

autres facteurs de risque de l’ostéoporose sont probablement surreprésentés dans notre

cohorte. Néanmoins, le niveau de comorbidité reste bas comme en témoigne l’indice moyen

du score de Charlson à 3,1, avec un niveau d’autonomie préservé, en contradiction avec la

nette altération des performances physiques qui est constatée, qui résulte potentiellement

des suites de l’hospitalisation.

2. Comparaison de la population ostéosarcopénique et non ostéosarcopénique

L’émergence récente du concept d’ostéosarcopénie a conduit à explorer davantage les causes

et les conséquences de l’association de ces 2 pathologies, dont les déterminants et les

interactions ne sont pas encore bien connues. Afin de les préciser, nous avons comparé dans

notre étude les caractéristiques de patientes ostéosarcopéniques et de patientes sans

ostéosarcopénie.

En comparant les 2 types de population, certains facteurs semblent se dégager, et

notamment la présence d’un IMC bas, d’une quantité de masse grasse basse et d’une part

prépondérante de dénutrition en cas d’ostéosarcopénie.

La dénutrition est un facteur de risque indépendant d'accroissement de la morbidité et de la

mortalité, quelles que soient les pathologies sous-jacentes [111]. L'incidence est en

augmentation à partir de 70 ans, selon une étude de 2018 en France, et elle varie de 5 à 17%

sur une période de suivi de trois ans [113]. Elle constitue un facteur de risque reconnu de

l’ostéoporose et de la sarcopénie [114]. Nous rappelons l’étude de 2015 menée par Huo et

al. montrant que les patients avec une ostéosarcopénie présentent un risque 2 fois plus

important de dénutrition [91]. Les patientes ostéosarcopéniques ont également un IMC bien

plus faible que les patientes non ostéosarcopéniques, ce qui suggère une perte globale de
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masse maigre et de masse grasse, par opposition à l’obésité sarcopénique où seule la masse

maigre est diminuée mais avec un IMC augmenté. Ceci conforte l’importance de limiter la

perte de poids quel que soit l’IMC de référence chez les sujets âgés afin de limiter le risque

d’ostéosarcopénie.

Il n’y a pas de différences statistiques entre les 2 groupes concernant les autres pathologies

interférant avec l’os et le muscle, notamment sur la carence en vitamine D, qui pouvait être

attendue du fait de la présence de ses récepteurs sur le muscle et l’os [115]. Cette absence

de significativité peut s’expliquer par une puissance insuffisante de l’étude et par le taux

moyen sérique bas dans la globalité de la population étudiée.

3. Facteurs associés à l’ostéosarcopénie en analyse multivariée

Dans cette étude, la masse grasse est plus faible chez les patientes ostéosarcopéniques de

manière significative, suggérant un effet protecteur de la masse grasse, et ceci en ajustant

sur le facteur dénutrition et l’indice de comorbidité de Charlson.

L'interaction de la masse grasse avec l’os a toujours été controversée, avec des données

divergentes de la littérature. Une étude de 2016 de grande envergure concernant 17 891

sujets des 2 sexes, de moins de 65 ans, montre une association négative entre la densité

minérale osseuse et la masse grasse [116]. L’étude brésilienne Pro-saude menée en 2017

[117], avec 100 femmes en préménopause (âge moyen =47 ans) et 166 femmes en

postménopause (âge moyen = 57 ans), montre une association négative entre la densité

minérale osseuse et la masse grasse chez les patientes non ménopausées, alors qu’elle

devient positive après la ménopause. Ces résultats s’expliquent par une répartition différente

des compartiments corporels avec l’âge en fonction du sexe, les femmes ayant tendance à

avoir une augmentation de la masse grasse plus importante que les hommes après 65 ans

[118]. La masse grasse joue alors un rôle dans le déterminisme osseux, en réduisant la

carence en œstrogènes liée à la ménopause par l’intermédiaire de l’aromatase [102,103].

Nous remarquons par ailleurs une proportion importante (40%) de patientes dans notre

étude avec un IMC > 25 kg/m2. Or, l’excès pondéral est un facteur protecteur connu de
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l’ostéoporose [119]. En effet, le poids entraîne une stimulation mécanique sur le tissu osseux

favorisant l'ostéogenèse [120].

Pour autant, il existe plusieurs hypothèses physiopathologiques plaidant pour un effet

délétère de la masse grasse sur os et muscle. Une hypothèse sur la lipotoxicité et l’infiltration

graisseuse du muscle et de l’os a été élaborée pour expliquer l’effet négatif de la masse

grasse sur le compartiment osseux [5,105]. Selon cette théorie, le tissu adipeux infiltre la

moelle osseuse et le tissu musculaire avec un effet toxique local des acides gras libres, ainsi

qu'un effet systémique pro-inflammatoire par la production d’adipokines [121]. Dans notre

étude, l’IMC est effectivement plus bas, mais il ne prend pas en compte la distribution des

différents compartiments, notamment l’infiltration graisseuse viscérale favorisée par

l’obésité androïde, qui peut favoriser un processus inflammatoire systémique. Et

l’absorptiométrie biphotonique ne permet pas de mesurer l’infiltration graisseuse musculaire

ou osseuse et aurait tendance à surestimer la masse musculaire chez les patients obèses

[110], pouvant expliquer la discordance avec les résultats de notre étude. Cette constatation

soulève alors la question de développer d’autres méthodes instrumentales afin de mesurer

au mieux l’infiltration graisseuse. L’utilisation de l’échographie musculaire constituerait

notamment une piste [122].
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L’ostéo-sarcopénie est un nouveau syndrome gériatrique dont la connaissance et

l’importance se font de plus en plus ressentir afin de proposer des axes de prévention. En

effet, l’association de l’ostéoporose et de la sarcopénie amplifie le risque de chutes, de

fractures, d’institutionnalisation avec perte d’autonomie jusqu’au décès.

L’os et le muscle sont des tissus actifs qui s’adaptent en continu aux stimuli de

l’environnement, avec certainement une influence réciproque, dont les mécanismes sont

pour le moment partiellement identifiés, et avec un rôle supposé de la masse grasse comme

intervenant.

Notre étude suggère un rôle protecteur de la masse grasse indépendamment de la présence

d’une dénutrition qui apparaît plutôt comme un facteur péjoratif. Ce résultat corrobore

l’hypothèse de la lutte contre la carence en œstrogènes par le tissu adipeux après la

ménopause, ou celle de l’induction de l’ostéogenèse par la contrainte mécanique de la

masse grasse sur le tissu osseux. D’autres hypothèses ne peuvent être écartées cependant,

notamment celle suggérant la lipotoxicité du tissu adipeux sur l’os et le muscle par

l’intermédiaire d’une inflammation locale et systémique, avec un rôle différent de la masse

grasse en fonction de sa localisation. Il serait alors intéressant de mener d’autres études

incluant les 2 genres car la répartition du tissu adipeux varie selon le sexe, et également de

développer des techniques afin d’étudier au mieux la distribution de la masse grasse.

Enfin, un IMC faible et la présence prépondérante d’une dénutrition sont retrouvés chez les

patientes avec une ostéosarcopénie, ce qui questionne sur la nécessité de limiter la perte de

poids chez les sujets âgés, même en cas d’obésité, afin de limiter la survenue d’une

ostéosarcopénie.
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Annexe 1 : Questionnaire SARC-F :
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Annexe 2 : Mini Nutritional Assessment
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Annexe 3 : Mini Mental State Examination
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Annexe 4 : Echelle d’autonomie des activités de la vie quotidienne - Indice
de Katz - ADL
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ANNEXES

Annexe 5 : Echelle des activités instrumentales de la vie quotidienne
simplifiée - Test de Lawton - IADL
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Annexe 6 : L’indice de comorbidité de Charlson
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Annexe 7 : Score d’activité physique de Dijon
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ANNEXES

Annexe 8 : Stades de la maladie rénale chronique selon la Haute Autorité
de Santé 2012

Annexe 9 : Grades de l’obésité selon la Haute Autorité de Santé 2011
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Annexe 10 : Diagnostic de la dénutrition chez la personne âgée (≥ 70 ans)
(recommandations HAS 2007)
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NOM : EA PRENOM : Monica

Titre de Thèse : L’ostéosarcopénie, un nouveau syndrome gériatrique ?
Etude descriptive d’une population de femmes de plus de 75 ans à risque
d’ostéosarcopénie.

___________________________________________________________________

RESUME (10 lignes)

L’ostéo-sarcopénie est un nouveau syndrome gériatrique associant 2 pathologies
dont les conséquences néfastes sont bien connues, mais dont la physiopathologie
reste controversée.

Cette étude observationnelle transversale monocentrique a pour objectif principal de
décrire une population ostéo-sarcopénique chez des femmes de plus de 75 ans,
avec pour objectif secondaire d’étudier les facteurs influençant l’ostéosarcopénie
dans cette population. 95 patientes ont été incluses entre le 1er janvier 2016 et le 31
décembre 2019. Ont été mesurés : DMO corps entier, MM et MG par absorptiométrie
biphotonique, réalisation de tests de performances physiques.

Notre étude suggère un rôle protecteur de la masse grasse (OR à 0,934, p-value
0,025) indépendamment de la présence d’une dénutrition qui apparaît plutôt comme
un facteur péjoratif. Les patientes avec une ostéosarcopénie apparaissent avec un
IMC plus faible et avec le plus souvent une dénutrition.

____________________________________________________________

MOTS-CLES

Ostéosarcopénie - Ostéoporose - Sarcopénie - Masse grasse - Masse maigre
- Densité Minérale osseuse - IMC - Dénutrition
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