MODELES DE PREDICTION DES
FRACTURES IMMINENTES DEVELOPPES
A PARTIR DE LA COHORTE FRISBEE
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Les patientes victimes d'une fracture de fragilité ont un risque fortement accru
de fracture récurrente au cours des 2 années qui suivent (période dite de «fracture immi-
nentey). Nous avons développé 3 modeles de prédiction de ces fractures imminentes en
fonction du site de fracture initiale («toute fracture», fractures ostéoporotiques majeures
[major osteoporotic fracture, MOF] ou fracture centrale). Ces modeéles ont été construits a
partir des données de la cohorte FRISBEE, suivie depuis plus de 10 ans. Pendant le suivi,
831 femmes ont présenté une premiere fracture incidente validée et, parmi elles, 130 ont
souffert d'une nouvelle fracture dans les 2 années suivantes. Les facteurs de risque signi-
ficativement associés a la probabilité de fracture imminente étaient: pour «toute frac-
ture», la densité minérale osseuse (DMO) au niveau de la hanche totale (p < 0,001), les
antécédents de chute (p < 0,001) et les comorbidités (p = 0,03). L'age (p = 0,05 et 0,03, res-
pectivement) et une fracture centrale comme fracture index (p = 0,04 et 0,005, respec-
tivement) étaient des facteurs prédictifs supplémentaires pour les MOF et les fractures
centrales. Afin de faciliter leur usage en pratique clinique, les 3 modeles de prédiction
sont présentés sous forme de nomogrammes. Les courbes de calibration ont montré
des scores de calibration de 0,089 pour les MOF, 0,094 pour les fractures centrales et
0,132 pour «toute fracture». La valeur prédictive des modeles exprimée en AUROC (area
under the receiver operating characteristic) était respectivement de 0,74 pour les fractures
centrales, de 0,72 pour les MOF et de 0,66 pour «toute fracture». En résumé, 5 facteurs
prédictifs (la DMO, I'age, les comorbidités, des chutes et une fracture centrale comme
fracture incidente) permettent de calculer, en utilisant nos modeles de prédiction, le
risque de fracture imminente a différents sites (MOF, fracture centrale et «toute frac-
turey) et de sélectionner les sujets a trés haut risque de nouvelle fracture pour commen-
cer immédiatement un traitement avec un médicament anti-ostéoporotique puissant.

une premiere fracture ostéoporotique augmente considé-

INTRODUCTION rablement le risque de survenue d’une autre fracture, ce
Les fractures ostéoporotiques sont une cause majeure qui est associé a un risque supplémentaire de morbidité
et croissante de morbidité, de perte d’autonomie, d’alté- et de mortalité (1, 3). Des études récentes ont montré que
ration de la qualité de vie et de mortalité, entrainant des le risque de fracture récidivante est maximal au cours des
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cotits importants pour les systémes de santé (1, 2). De plus, 2 premiéres années qui suivent une fracture de fragilité



(période dite de «fracture imminente») et qu’il diminue
progressivement par la suite (4). Cette notion de risque
fracturaire imminent est donc centrale dans la définition
d’un groupe de patientes «a trés haut risque» et a des impli-
cations majeures pour le choix thérapeutique (5). Parmi les
médicaments ayant une efficacité antifracturaire prouvée
(6-8), les agents antirésorptifs comme le zolédronate et le
dénosumab, ainsi que les agents anabolisants (le téripara-
tide, un analogue de la PTH, ’abaloparatide, un analogue
du PTHrP, et le romosozumab, un anticorps monoclonal
anti-sclérostine) ont montré qu’ils ont un effet plus puissant
et une action plus rapide que les bisphosphonates par voir
orale. Ils ont donc été proposés comme traitement pharma-
cologique de premiére intention chez les patientes présen-
tant un risque tres élevé de fracture secondaire (5, 9). Ces
traitements sont aussi plus coliteux, imposant une éva-
luation rigoureuse de leur indication. L’identification des
facteurs de risque exposant les patientes présentant une
fracture index a un risque imminent de nouvelle fracture
peut aider a faire ce choix.

OBJECTIFS ET METHODES

L’objectif de notre travail était de développer des modéles
prédictifs de fractures imminentes, basés sur des données
collectées de maniére prospective aprés une premieére frac-
ture incidente dans la cohorte FRISBEE. L’étude FRISBEE
inclut 3.560 femmes ménopausées qui sont interrogées
chaque année depuis leur inclusion (2007-2013) au sujet
de la survenue de fractures de fragilité. La densité minérale
osseuse (DMO) a été mesurée par DXA a I'inclusion (10).
L’étude a intégré plusieurs facteurs de risque cliniques
(FRC) afin de développer des modéles de prédiction du
risque de fracture. Les FRC inclus dans le FRAX® ont
été collectés et comprenaient I'age, I'indice de masse cor-
porelle, les antécédents de fracture de fragilité, les anté-
cédents parentaux de fracture de la hanche, I'utilisation
antérieure de glucocorticoides oraux pendant une période
cumulative de 3 mois ou plus, la polyarthrite rhumatoide, le
tabagisme actuel et une consommation excessive d’alcool.
Les facteurs de risque supplémentaires suivants ont égale-
ment été enregistrés: une ménopause précoce (survenant
avant 45 ans) non substituée, la sédentarité, des chutes
au cours de la derniere année précédant la fracture (en
excluant la chute au moment de la fracture), les troubles
du sommeil, le niveau d’éducation et les comorbidités
telles que la maladie pulmonaire obstructive chronique,
la maladie hépatique chronique, les maladies inflamma-
toires de l'intestin, la malnutrition chronique, I'anorexie
et d’autres causes d’ostéoporose secondaire telles que I'hy-
perthyroidie, I'hyperparathyroidie et le diabéte (10, 11). La
survenue de fractures incidentes non traumatiques a été
systématiquement enregistrée. Toutes les fractures signa-
1ées par les participantes ont été validées par des rapports

radiologiques et/ou chirurgicaux écrits. La revue systéma-
tique des dossiers a permis d’inclure également des frac-
tures non déclarées lors des interviews.

Nous avons identifié dans notre cohorte les sujets qui ont
présenté une fracture imminente validée au cours des 2
premieres années suivant une premiere fracture de fragi-
lité apres l'inclusion dans 1'étude. Les FRC ré-évalués au
moment de la fracture index ont été pris en considération.
Trois modeles de prédiction ont été construits: pour «toute
fracture», pour les fractures ostéoporotiques majeures
(major osteoporotic fracture, MOF) et pour les fractures
centrales. Les MOF comprennent les fractures cliniques
de la colonne vertébrale, de la hanche, de ’'humérus et du
poignet. Le groupe de fractures centrales inclut les frac-
tures de la colonne vertébrale, de la hanche, de ’'humérus,
du bassin, de la clavicule, des cotes, de 'omoplate et du
sternum. Les fractures du crane, du visage, des doigts, des
orteils et les fractures traumatiques ou pathologiques (cau-
sées par un cancer métastatique) n’ont pas été prises en
compte.

RESULTATS

Au total, 3.560 femmes post-ménopausées, agées de 60
a 85 ans (moyenne + déviation standard: 70,1 + 6,4 ans),
ont été incluses dans 1’étude entre le 7 juillet 2007 et le
6 juin 2013. Apres un suivi médian de 6,8 ans, nous avons
validé 831 premieres fractures de fragilité incidentes.

Figure 1: Nomogramme pour le modele de prédiction du risque
imminent pour «toute fracture» (avec la permission de JBMR,

numéro de licence 5678911370061).
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L’age moyen au moment de la fracture index était de 76,5
+ 6,8 ans. Il y a eu 130 fractures imminentes dans les 2 ans
suivant ces fractures index. Septante-neuf fractures secon-
daires ont été classées comme MOF et 88 comme fractures
centrales. Au cours de la période de suivi de 2 ans, nous
avons enregistré 44 déces (11).

A partir de l'analyse multivariée utilisant le modéle de
régression de Fine et Gray, qui tient compte du risque
compétitif de mortalité, les
variables significatives entrées
dans le modele final pour
toute fracture sont la DMO de

de risque recoit un score qui peut étre lu sur ’échelle supé-
rieure. L’addition de tous les scores donne un score total
qui est rapporté sur I’échelle inférieure (axe des points
totaux). En tracant une ligne verticale jusqu’a la ligne de
risque sur 2 années, on obtient la probabilité de fracture a
2 ans pour la patiente en question.

Par exemple, dans le modéle des «fractures centrales»,
une femme de 76 ans (20 points sur I’échelle supérieure),
qui présente une ostéoporose
densitométrique (ex. DMO du
col fémoral de 0,75g/cm?, 50
points), qui a des comorbidi-

la hanche totale (p < 0,001),
les antécédents de chutes au
cours de la derniére année
précédant la fracture index

La densité minérale osseuse, une fracture
récente, I’age, les comorbidités, les chutes
et une fracture centrale comme fracture
incidente sont des éléments prédictifs
d’un risque imminent de fracture.

tés (18 points) et des antécé-
dents de chute (17 points), et
qui a subi une fracture cen-
trale (21 points) obtient par

(p < 0,001) et la présence de
comorbidités (p = 0,03). Dans
les analyses multivariées, les
mémes FRC sont significatifs
pour les MOF et les fractures centrales. De plus, une frac-
ture centrale comme fracture index (p = 0,04 et p = 0,005,
respectivement) et 'age (p < 0,05) ont également été iden-
tifiés comme facteurs prédictifs ce ces types de fractures.
ATaide de ces données, nous avons créé 3 modéles de pré-
diction, pour «toute fracture», pour les fractures centrales
et pour les MOF, présentés de maniére tres pratique sous
forme de nomogrammes (Figures 1 a 3). Chaque facteur

Figure 2: Nomogramme pour le modéle de prédiction du risque

imminent pour les fractures centrales.
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addition de tous ces points
un score total de 126. Selon le
nomogramme, en tracant une
ligne verticale jusqu’a la ligne
de risque a 2 ans, ces 126 points signifient une probabilité
prédite de présenter une fracture au cours des 2 prochaines
années de 19%. Se basant sur 'analyse de sensibilité et
spécificité, un score de plus de 15% pour le modele «toute
fracture» et un score de plus de 10% pour les modeles de
fractures centrales et les MOF sont considérés comme
des scores de tres haut risque de fracture imminente. Les
courbes de calibration et les scores de Brier ont montré

Figure 3: Nomogramme pour le modele de prédiction du risque

imminent pour les fractures ostéoporotiques dites majeures.
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une calibration raisonnable pour les 3 sites de fracture,
respectivement 0,087 pour les MOF, 0,091 pour les frac-
tures centrales et 0,127 pour «toute fracture». Les AUROC
étaient respectivement de 0,74 (intervalle de confiance
[IC] 95%: 0,68-0,79] pour les fractures centrales, de 0,72
(IC 95%: 0,66-0,78) pour les MOF et de 0,66 (IC 95%:
0,60-0,71) pour 'ensemble des fractures, ce qui est consi-
déré comme adéquat selon la littérature.

Les modéles de prédiction, notamment le FRAX® et le
Garvan, sont aujourd’hui largement utilisés pour évaluer
le risque fracturaire & 5 ou 10 ans, mais ces algorithmes ne
prennent pas en compte le temps écoulé apres une fracture
malgré son influence significative sur le risque fracturaire.
Cependant, les patientes qui subissent une fracture ont un
plus grand risque de fracture récurrente a court terme, le
risque étant le plus élevé au cours des 2 premiéres années
apres la fracture index (5). Les personnes les plus exposées
a une fracture imminente doivent étre identifiées, car des
agents anti-ostéoporotiques plus puissants, quoique plus
coliteux, ont été proposés comme traitement médicamen-
teux de premiére intention dans ces situations (12). De
plus, nos modeles sont basés sur des données épidémio-
logiques fracturaires belges, ce qui n’est pas le cas pour le
modeéle FRAX «belge» ni pour le modeéle Garvan (13, 14).

CONCLUSION

Cette nouvelle analyse a confirmé la valeur prédictive
significative de certains FRC bien connus pour prédire le
risque fracturaire, comme la DMO, I'dge et la présence de
comorbidités (15-17). D’autres FRC sont également impor-
tants, comme les antécédents de chute, qui sont signifi-
cativement associés au risque de fracture imminente. En
plus des prédicteurs classiques, nous avons constaté que
le risque de fracture imminente dépend également du site
de la fracture. En fonction de la valeur prédictive des FRC
significatifs, nous avons créé 3 modeles de prédiction pré-
sentés comme des nomogrammes pour calculer la pro-
babilité estimée d’'une fracture imminente. Les modeles
utilisent uniquement 5 variables (I'age, la DMO, les comor-
bidités, les chutes et la fracture centrale comme fracture
index) avec un score de risque facilement calculé lors d’'une
visite médicale de routine. De plus, nos modeles de prédic-
tion des fractures imminentes s’adressent a des patientes
agées pour lesquelles une prédiction de risque fracturaire
a court terme est plus pertinente qu'une prédiction a un
horizon de 5 ou 10 ans. Nos modeles sont actuellement
en cours de validation dans une cohorte externe et seront
bient6t disponibles en ligne.

En résumé, la densité minérale osseuse, une fracture
récente, l'age, les comorbidités, les chutes et une frac-
ture centrale comme fracture incidente sont des éléments

prédictifs d’'un risque imminent de fracture. En combinant
ces facteurs de risque cliniques, nous avons créé le pre-
mier modele de prédiction de la survenue d’une fracture
imminente, en fonction du site de la fracture index. Ces
outils permettent de sélectionner les patientes présentant
un risque élevé de fracture imminente et qui ont le plus
besoin d’'une intervention immédiate et du traitement le
plus efficace dans le cadre d’'une maladie ayant de graves
implications pour I'individu et la société.
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