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Abstract

Le diabéte et lU'obésité sont deux pandémies métaboliques dont l'impact dépasse
largement la sphére cardiovasculaire. Le diabéte touche environ 11 % des adultes dans
le monde (=590 millions) et pourrait atteindre plus de 850 millions en 2050. L’'obésité
concerne 43 % des adultes (soit 2,5 milliards) de personnes et 16 % sont obéses, avec un
colt économique mondial estimé a 2,19 % du PIB en 2019 et projeté a 3,29 % en 2060.
Ces deux pathologies chroniques entrainent de multiples complications, induisent une
fragilité osseuse et alterent la qualité du tissu osseux indépendamment de la densité
minérale osseuse [3-6].

Dans le diabete de type 1 (DT1), la DMO est diminuée et le risque de fracture de hanche
est multiplié par 4 a 6 [7-9]. Dans le diabéte de type 2 (DT2), la DMO est souvent normale
ou élevée, mais la qualité osseuse est altérée, expliquant un excés de fractures de
hanche, de vertebres, d’humérus et de cheville [10-12]. Cette dissociation entre DMO et
risque fracturaire constitue une caractéristique majeure du diabéte.

Les mécanismes physiopathologiques sont multiples. L’hyperglycémie chronique induit
une glycation non enzymatique du collagene osseux (AGEs), rendant l'os plus rigide et
fragile [5-4]. La microangiopathie diabétique diminue la perfusion osseuse, favorisant
hypoxie et lapoptose des ostéocytes [4-5]. Linflammation chronique stimule la
résorption osseuse via lactivation du systeme RANK-RANKL [6]. Par ailleurs,
Uaccumulation de graisse dans la moelle osseuse détourne les cellules souches
mésenchymateuses de la lignée ostéoblastique vers la lignée adipocytaire, réduisant
ainsi la formation osseuse [16,17].

L'obésité partage ces mécanismes déléteres. Les méta-analyses montrent que U'obésité
ne protege pas de la fracture; elle déplace le risque fracturaire vers les sites
périphériques et le rachis, malgré une DMO souvent élevée par surcharge mécanique,
avec un exces de fractures de la cheville, de 'humérus alors que la hanche est moins
touchée [13-15].

Les stratégies thérapeutiques ont profondément évolué dans la prise en charge du
diabete et de 'obésité. Les agonistes du GLP-1, les multi-agonistes (GIP/GLP-1) induisent
a la fois une perte de poids importante (4 a 17% en moyenne) et améliorent grandement
le contréle glycémique (diminution de 'HbA1c en moyenne de 1 a 2.5%) [18-19]. La
chirurgie métabolique est supérieure au traitement médical dans la rémission du diabete



de type 2 selon une méta-analyse demandée par la Haute Autorité de santé en 2022 et
quel que soit le grade de l'obésité [20].

Le diabete et Uobésité créent un phénotype d’os dense mais fragile. La prise en charge
doit intégrer simultanément le contrdle glycémique, la perte de poids et la protection du
squelette afin de réduire le risque fracturaire.

La perte de poids s’accompagne d’une augmentation du remodelage osseux avec
davantage de résorption osseuse, d’une diminution de la DMO et d’un excés de fractures.
Il nexiste pas de seuil de perte de poids clairement établi au-dela duquel une perte
osseuse se produit, mais il faut au moins une perte de poids de 5 a 10% pour voir
apparaitre un retentissement osseux significatif [21]. Par exemple, dans U’étude Look
AHEAD, 5145 sujets en surpoids ou obéses et diabétiques, ont été randomisés en 2
groupes : 1) restriction calorique + activité physique et 2) éducation thérapeutique. La
restriction calorique associée a la pratique d’activité physique s’est révélée efficace pour
induire une perte de poids significative comparé au groupe éducation thérapeutique (5,3
% vs 1,8 % a la 4¢ année de ’étude ; p < 0,01), mais les sujets masculins du groupe
restriction calorique ont eu une perte osseuse plus élevée durant la premiere année (1,66
% vs 0,09 % par an), restant significative a 4 ans [22]. Les femmes des deux groupes de
traitement ont eu une diminution de toutes les mesures de DMO et, contrairement aux
hommes, sans différence significative quel que soit le site mesuré entre les 2 groupes.
Aprés un suivi médian de 11,3 ans, les patients randomisés dans le groupe restriction
calorique et activité physique avaient une augmentation du risque de fracture par fragilité
osseuse (HR=1,39; IC95% 1,02-1,89) comparés aux patients randomisés dans le groupe
éducation thérapeutique au diabéte [23].

La perte de poids par chirurgie bariatrique (25 a 35% du poids corporel) est associée a
une diminution significative de DMO, surtout aprés un bypass gastrique. La DMO diminue
de maniére significative au cours de la premiere année post-chirurgie bariatrique en
particulier ala hanche (jusqu’a 10% de diminution de DMO a la hanche totale a 1 an apres
bypass gastrique [24]). La diminution de la DMO et 'accélération du remodelage osseux
persistent des années apres la chirurgie alors que le poids corporel est stabilisé. Ces
modifications du remodelage osseux s'accompagnent d'une augmentation du risque de
fracture, notamment de la hanche et du bassin. L'augmentation du risque fracturaire est
observée des la 2e année apres chirurgie bariatrique et continue de croitre jusqu’a 10 ans
apres. Le risque de fracture est moindre apres sleeve gastrectomie et bandage gastrique
[25].

Les analogues du GLP-1 entrainent une diminution du poids corporel qui dépend de la
dose de traitement utilisée. Dans une méta analyse de 44 études randomisées
contrélées incluant 47823 patients utilisant un analogue du GLP-1 en traitement du
diabete, Zhang Y et al. n'ont pas retrouvé d’augmentation du risque de fracture, ils
rapportent méme une diminution du risque de fracture sous liraglutide comparé au
placebo et aux autres traitements du diabéte [26]. A la dose diabéte, la DMO est
globalement préservée et les marqueurs de résorption osseuse varient peu. A la dose
utilisée pour traiter l'obésité, la perte de poids peut atteindre 15 a 20 %. Dans l'étude
SELECT qui a évalué la sécurité d'emploi du sémaglutide 2,4 mg administré une fois par
semaine par rapport a un placebo chez 17604 individus non diabétiques, il n'a pas été
retrouvé d'augmentation du risque de fracture dans la population totale mais une



augmentation du risque de fracture de hanche et de bassin dans les sous-groupes
«femmes » et « personne agée de plus de 75 ans» [27]. Dans une étude randomisée,
contrdlé par placebo, en double aveugle, Hansen et al ont inclus 64 hommes et femmes
non diabétiques avec T-score < -1,0 et/ou antécédent de fracture de faible énergie dans
les trois ans avant le recrutement [28]. Les participants ont été randomisés pour recevoir
une fois par semaine 1,0 mg de sémaglutide ou un placebo. La perte de poids dans le
groupe sémaglutide était de 9,4%. A un an, il n’y avait pas de différence de concentration
de P1NP entre les 2 groupes mais les taux de CTX étaient significativement augmentés
dans le groupe sémaglutide (+58% par rapport au groupe placebo). Dans le groupe
sémaglutide, la DMO diminuait significativement au rachis (-2,1%) et a la hanche totale
(-2,6%) et en HRpQCT la DMO volumétrique au tibia et ’épaisseur corticale diminuaient
également significativement. Il n’y avait pas d’effet du sémaglutide sur la minéralisation
osseuse.

Nous ne disposons pas d'étude clinique nous permettant de déterminer l'effet propre des
analogues du GLP-1 sur le tissu osseux indépendamment de l'effet de la perte de poids,
ce qui peut expliquer les différences de résultats par rapport aux modeles précliniques.
De nombreuses molécules sont en cours de développement pour traiter 'obésité. La
plupart de ces molécules agissent sur les hormones digestives, incluant GLP1, GIP,
amyline et glucagon. Les premiers résultats montrent une réduction trés importante de
poids avec ces molécules pour certaines approchant ce qui est obtenu aprés chirurgie
bariatrique. Pour une meilleure prise en charge de ces patients sur le plan osseux, le
développement de ces molécules devra s'accompagner de données sur les
conséquences osseuses et sur Lleffet des supplémentations vitamino-calciques, de
l'exercice physique et de l'utilisation des traitements anti ostéoporotiques dans ces
populations.
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