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de DES, pour lesquels vous avez toujours su choisir des sujets et professeurs pertinents et originaux. 

DaŶs uŶ tout autƌe ƌegistƌe, ŵeƌĐi de ŵ’aǀoiƌ fait dĠĐouǀƌiƌ l’AǀeǇƌoŶ, Đette tƌğs ďelle ƌĠgioŶ, et sa 
gastronomie ! 

 

Au Professeur Adeline RUYSSEN WITRAND : 

UŶ gƌaŶd ŵeƌĐi à ŵa diƌeĐtƌiĐe de ŵĠŵoiƌe, Ƌui ŵ’a offeƌt uŶ eŶĐadƌeŵeŶt irréprochable. Merci 

pouƌ tout le teŵps Ƌue tu ŵ’as ĐoŶsaĐƌĠ pouƌ Đe ŵĠŵoiƌe, pouƌ les ŵultiples ĐoƌƌeĐtioŶs eŶ fƌaŶçais 
comme en anglais et la vérification (indispensable !) de mes statistiques. J’ai pu gƌâĐe à Đela 
participer à mon premier congrès européen, un souvenir fantastique. MeƌĐi de ŵ’aǀoiƌ aidĠ à 
formuler mes idées pour un master 2, qui, bien que celui-Đi soit toujouƌs à l’Ġtat de pƌojet, ŵ’oŶt aidĠ 
à y voir plus clair. Merci également pour les premières visites en rhumatologie de mon internat, qui 

se sont passées avec toi et Marine tout en douceur. 
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Au Professeur Ivan Tack : 

MeƌĐi de ŵ’aǀoiƌ aĐĐueillie daŶs ǀotƌe seƌǀiĐe, le teŵps d’uŶ seŵestƌe. MeƌĐi pouƌ toutes ǀos 
explications sur le métabolisme phosphocalcique, qui ont été essentielles pour la réalisation de cette 

thèse. Je sais que, comme tout professeur, vous devez souvent réitérer les mêmes informations et je 

vous suis reconnaissante pour votre patience à chaque fois que vous sentiez que certaines choses 

restaient assez floues. Je Ŷ’auƌais jamais vos connaissances mais je suis partie de votre service un peu 

ŵoiŶs igŶoƌaŶte Ƌue je Ŷ’Ǉ suis eŶtƌĠe, et Đ’est dĠjà uŶ ďoŶ dĠďut. 

 

Au Professeur Hervé Rousseau : 

Ce tƌaǀail Ŷ’auƌait pu ġtƌe ŵeŶĠ à ďieŶ saŶs la dispoŶiďilitĠ et l’aide du seƌǀiĐe de ƌadiologie du Pr 

Rousseau qui a mis à ma disposition les outils indispensables à la quasi-totalité de cette thèse. 

J’adƌesse tous ŵes ƌeŵeƌĐieŵeŶts au Pr Rousseau pour l’hoŶŶeuƌ Ƌu’il ŵe fait eŶ aĐĐeptaŶt d’ġtƌe 
membre du jury de cette thèse. La part radiologique de cette thèse étant importante, je suis très 

heuƌeuse d’aǀoiƌ paƌŵi ŵoŶ juƌǇ uŶe peƌsoŶŶe pouǀaŶt poseƌ uŶ ƌegaƌd ĐƌitiƋue suƌ ŵa dĠŵaƌĐhe. 

 

Au Docteur Yannick DEGBOE :  

Un immense merci pour ton aide et ta disponibilité (à distance, en plus !) pendant cette thèse.  

Tes ĐoŶseils et idĠes ŵ’oŶt ďeauĐoup appoƌtĠ, eŶ paƌtiĐulieƌ aƌƌiǀĠe à l’étape des tests statistiques, 

où je ŵe suis seŶtie uŶ peu dĠpassĠe. Ta ĐoŵpƌĠheŶsioŶ à la fois de l’aspeĐt ƌeĐheƌĐhe et du ĐôtĠ 
clinique a été cruciale pour la direction de cette thèse.  J’ai eu eŶfiŶ l’oĐĐasioŶ de tƌaǀailleƌ aǀeĐ toi 
Đes deƌŶiğƌes seŵaiŶes et j’eŶ ai ĠtĠ ƌaǀie. Apƌğs tous les effoƌts Ƌue tu as fouƌŶis, je te souhaite 
toute la réussite possible pour la suite de ta carrière. 

 

A l’eŶseŵďle du seƌviĐe de rhumatologie :  

Au Professeur Alain CANTAGREL : 

MeƌĐi de ŵ’aǀoiƌ iŶitiĠ à la ƌhuŵatologie. MeƌĐi d’aǀoiƌ pƌis le teŵps de Ŷous aĐĐueilliƌ, Ŷouǀeauǆ 
internes, avant le début de notre internat (et de nous avoir offert un café !). Cette petite réunion 

pour Ŷous pƌĠseŶteƌ la ƌhuŵatologie ŵ’a aidĠ à dĠdƌaŵatiseƌ Đe dĠďut d’iŶteƌŶat, uŶ peu stƌessaŶt. 
MeƌĐi de ŵ’aǀoiƌ ĐoŶseillĠ pouƌ ŵa ŵaƋuette de DE“, et pouƌ ǀos suggestioŶs suƌ les oppoƌtuŶitĠs 
pouǀaŶt s’offƌiƌ à uŶ ƌhuŵatologue, au-delà de l’hôpital et du Đabinet, vers lesquels nous nous 

enfermons parfois trop facilement.  Je ne partirais sans doute pas au bout du monde sur un bateau 

ŵais l’ouǀeƌtuƌe d’espƌit est ƋuelƋue Đhose Ƌui s’eŶtƌetieŶt. 
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Au Docteur Laurent ZABRANIECKI, au Docteur Bénédicte JAMARD, au Docteur Brigitte FAJADET :  

Merci pour votre encadrement  en hospitalisation de jour, les petits cours que vous avez pris le 

temps de faire devant des cas qui me posaient des difficultés. Laurent, grâce à toi je me sens 

légèrement moins incompétente quand je dois examiner les patients me disent « Oh fait DoĐteuƌ, j’ai 

aussi une douleur au pied, là, quand je marche ». Je garde un étonnant bon souvenir des 

synoviorthèses isotopiques de mon début d’iŶteƌŶat, ŵġŵe si j’ai fiŶi paƌ jeteƌ la ŵauǀaise seƌiŶgue 
daŶs la ŵauǀaise pouďelle, apƌğs Ƌu’oŶ ait ďieŶ pƌis la peiŶe de ŵe pƌĠǀeŶiƌ ;plusieuƌs fois…Ϳ. Au 
ŵoiŶs je Ŷ’ai pas tapissĠ des isotopes ƌadioaĐtifs daŶs tout l’hôpital ! 

BĠŶĠdiĐte, tu ŵ’as appƌis Ƌu’oŶ pouǀait ġtƌe à la fois douĐe et feƌŵe, seloŶ le patieŶt. AppƌeŶdƌe à 
paƌleƌ auǆ patieŶts est uŶ appƌeŶtissage ĐoŶtiŶu, et plus faĐile ƋuaŶd oŶ s’iŶspiƌe de ƋuelƋu’uŶ 
d’autƌe. Tu auƌas ĐoŶtƌeĐaƌƌĠ ŵoŶ oďjeĐtif ultiŵe : ǀoiƌ tous les patieŶts de l’HDJ avant midi, mais au 

fiŶal je Ŷe ŵ’eŶ poƌte pas plus ŵal. Tu ƌesteƌas ŵa ƌĠfĠƌeŶĐe eŶ teƌŵes de ĐoŵpĠteŶĐe 
ĠĐhogƌaphiƋue. Je suis heuƌeuse de diƌe Ƌue depuis le dĠďut d’iŶteƌŶat ;uŶe taĐhe gƌise et uŶe uŶ 
peu moins grise là, à gauche), je pense avoir progƌessĠ ;uŶ teŶdoŶ et uŶ Ŷeƌf là, à gauĐhe…eŶfiŶ saŶs 
douteͿ, et Đ’est eŶ paƌtie gƌâĐe à toi. 

Bƌigitte, je Ŷe suis pas sûƌe Ƌue tous les patieŶts de l’HDJ gƌaǀeŵeŶt atteiŶts de « fajaditte » se 

remettent de ton départ. Nous essayerons de compenser, mais je ne pense pas que nous pourrons 

jaŵais te ƌeŵplaĐeƌ. J’ai toujouƌs ĠtĠ suƌpƌise Ƌue les ŵġŵes ŵots daŶs ta ďouĐhe et la ŵieŶŶe 
Ŷ’ĠtaieŶt pas du tout peƌçus de la ŵġŵe ŵaŶiğƌe paƌ les patieŶts. J’espğƌe pouǀoiƌ aǀoiƌ la ŵġŵe 
relation avec le patient quand je serais à ta place. 

Au Professeur Daniel ADOUE : 

Je ǀous  ƌeŵeƌĐie  pouƌ  ǀotƌe dispoŶiďilitĠ, geŶtillesse et aĐĐessiďilitĠ. MeƌĐi d’aǀoiƌ toujouƌs pƌis la 
peiŶe de se souǀeŶiƌ du pƌĠŶoŵ de ƋuelƋu’uŶ Ƌue ǀous aǀiez uŶ jouƌ ĐƌoisĠ eŶ taŶt Ƌu’eǆteƌŶe. Le 

fait que preniez la peine de remarquer chaque personne que vous avez un jour croisé est quelque 

chose dont les gens se souviennent  et est d’autaŶt plus ƌeŵaƌƋuaďle daŶs Đes gƌaŶds hôpitauǆ ou 
nous nous connaissons tous de moins en moins.  Des cours de sémiologie aux cours matinaux en salle 

BEN, ǀous Ŷ’aǀez jaŵais ĐessĠ d’aĐĐoŵpagŶeƌ et d’ĠduƋueƌ les ĠtudiaŶts eŶ ŵĠdeĐiŶe. Vous aviez 

une façon de rendre stimulants les sujets semblant rébarbatifs au premier abord, et cela même aux 

heures les plus matinales. 

A Delphine NIGON, pouƌ toute soŶ aide pouƌ le ĐôtĠ statistiƋue de Đette thğse, Ƌui ŵ’a fait et ƌefait 
des dizaines de tests sans jamais perdre patience. 

A chacun des chefs de cliniques et assistants, Marine, Marijke, Marie, Magalie, Charlotte, Cécile, 

Sophie, Guillauŵe L et C, RiĐhaƌd, “tĠphaŶie, ŵeƌĐi à ǀous tous pouƌ ǀotƌe geŶtillesse, j’espğƌe suiǀƌe 
votre modèle !  
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MeƌĐi paƌtiĐuliğƌeŵeŶt à RiĐhaƌd, Ƌui ŵ’a ďeauĐoup  ĐoŶseillĠ pouƌ CaƌĐassoŶŶe. J’espğƌe Ƌue la 
relève sera à la hauteur mais je parie déjà qu’uŶe ƌiďaŵďelle de patieŶt;esͿ ǀoŶt passeƌ uŶe paƌtie de 
leuƌs ĐoŶsultatioŶs à ŵ’eǆpliƋueƌ à Ƌuel poiŶt Đe Đheƌ Dƌ KoĐh leuƌ ŵaŶƋue ! Je me suis inspirée de 

ton diaporama de thèse pour le mien donc toutes les erreurs sont globalement ta faute. 

Guillaume L, tu auƌas sauǀĠ ŵoŶ DU ECRIN. MeƌĐi de ŵ’aǀoiƌ suppoƌtĠe tous les jeudi ŵatiŶs. Je suis 
ƋuasiŵeŶt sûƌe de Ŷe toujouƌs ƌieŶ ĐoŵpƌeŶdƌe à l’Ġpaule ŵais tu auƌas essaǇĠ.  Je te souhaite le 
ŵeilleuƌ à toi et à ta faŵille. J’espğƌe Ƌue tes deƌŶiğƌes seŵaiŶes au Chu de Toulouse se passeront le 

ŵieuǆ possiďle. Gaƌde eŶ tġte Ƌue le poiŶt positif de toŶ dĠpaƌt est Ƌue tu Ŷ’auƌas jaŵais, jaŵais plus 
à faire des photos avec un ventilateur te soufflant en pleine figure et  une interne avec un fou rire 

nerveux. 

Guillaume C, saŶs ƌaŶĐuŶe ;siŶĐğƌeŵeŶtͿ. Te ǀoiƌ t’iŶǀestiƌ autaŶt a ŵis eŶ luŵiğƌe les saĐƌifiĐes Ƌue,  
ŵoi, j’Ġtais ŵoiŶs pƌġte à faiƌe. Tu ŵĠƌites ǀƌaiŵeŶt Đe poste, et je sais Ƌue le diƌe Ŷe ĐhaŶge ƌieŶ, 
ŵais je te souhaite de l’aǀoiƌ. J’espğƌe Ƌue dğs ƋuelƋues mois, je pourrais envoyer tous mes patients 

pour avis au Dr Couture, Ph (Tous. Absolument tous. Surtout ceux qui ont ces maladies bizarres aux 

os, Ƌu’oŶ tƌouǀe à peiŶe suƌ oƌphaŶet. BoŶŶe ĐhaŶĐe.Ϳ 

“tĠphaŶie, j’ai l’iŵpƌessioŶ Ƌu’oŶ s’est ďeauĐoup croisées au cours de nos internats respectifs sans 

ǀƌaiŵeŶt se ƌetƌouǀeƌ au ŵġŵe eŶdƌoit. Je t’ai ƋuaŶd ŵġŵe ǀue te tƌaŶsfoƌŵeƌ d’iŶteƌŶe à Đhef et 
gagŶeƌ uŶe assuƌaŶĐe et des ĐoŵpĠteŶĐes Ƌui ŵ’oŶt iŵpƌessioŶŶĠe. J’espğƌe pouǀoiƌ gƌaŶdiƌ autaŶt. 
Et encore plus ƌeŵaƌƋuaďle, tu as ŵġŵe pƌis l’aǀioŶ ! Je te souhaite de voler aussi loin que tu le 

voudras. 

Marine, Marie, Charlotte vous avez été mes chefs de salle pendant cet internat. Je pense que nous ne 

nous sommes mutuellement pas trop traumatisées. Cela devrait suffire pour décréter notre 

collaboration un franc succès. 

CĠĐile, tu ŵ’auƌas appƌis à faiƌe ŵa pƌeŵiğƌe Ġpiduƌale. Ce Ŷ’est pas ƋuelƋue Đhose Ƌue j’ouďlieƌais. 
“ophie, Đ’est la ponction de genoux que tu ŵ’auƌas eŶseigŶĠ ! Je suis heureuse que tu aies trouvé un 

endroit qui te corresponde. 

Marijke, je t’auƌais suƌtout ĐƌoisĠe auǆ ƌĠuŶioŶs Đhez le Pƌ AlƌiĐ. Je ŵe souǀieŶs de Đe petit ĠlaŶ de 
satisfaction quand les rhumatologues étaient un peu moins en minorité. Je regrette de ne pas avoir 

pu plus travaillé avec toi. 

A tous mes co-internes de rhumatologie, les nouveaux et les plus vieux, merci pour votre accueil et 

votre soutien lors des journées difficiles. Merci aux plus vieux (et aux plus jeunes !) pour vos conseils 

et vos enseignements. 

Margaux, je suis ĐoŶteŶte Ƌue tu aies dĠĐidĠe de ƌesteƌ et Ƌue Ŷous autƌes toulousaiŶs Ŷe t’aǇoŶs 
pas fait fuir. Je ne compte pas te laisseƌ dispaƌaitƌe apƌğs Ƌue tu aies ƋuittĠ l’hôpital, et tu as iŶtĠƌġt à 
me donner ton avis sur tous les remplacements que tu ferras ! Marion, nous nous sommes suivies 

depuis la deuǆiğŵe aŶŶĠe. Je sais Ƌue Ŷous alloŶs ĐoŶtiŶueƌ à tƌaǀailleƌ eŶseŵďle et Đ’est uŶe 
ĐoŶtiŶuitĠ Ƌui ŵe ǀa tƌğs ďieŶ. Pieƌƌe, Ŷous auƌoŶs tous les deuǆ fiŶi paƌ toŵďeƌ daŶs l’os ;j’ai hâte 
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de voir les résultats de ta thèse !Ϳ et paƌ ŵigƌeƌ eŶ pĠƌiphĠƌie. J’espğƌe Ƌue l’oŶ Ŷe ǀa pas 
uniquement se croiser de mi semaine en mi semaine ! AŶaïs, je suis ƌaǀie Ƌue Ŷous t’aǇoŶs ǀolĠe auǆ 
Ŷeuƌologues. Les pauǀƌes Ŷe saǀeŶt pas Đe Ƌu’ils peƌdeŶt. Nuŵa, j’auƌais ƌĠǀisĠ uŶ peu ŵon latin. 

CoŶĐlusioŶ, ϲ aŶs de latiŶ et il Ŷe ŵ’eŶ ƌeste pas gƌaŶd-chose. Bon courage pour ton début de 

clinicat, mais avant tout, bonnes vacances. 

A tous les plus jeunes, Diane, Luc, Damien, Julia, Enzo, Yoann, Saïd, Léa, Marc et Quentin, merci pour 

cet internat dans la bonne humeur, et pour cette bonne ambiance. J’espğƌe aǀoiƌ l’oĐĐasioŶ de 
pouvoir retravailler avec chacun de vous. 

A l’eŶseŵďle de l’éƋuipe paƌaŵédiĐale, en particulier les infirmier(e)s, Annabelle, Corinne, Laurence 

(nous sommes deux !), Patricia, Sonia, Stéphanie, Marie Pierre, Sabine, John, Claire, Bruno, Lucy, 

Fabienne, Valérie, Isabelle et  Sophie, les  aides-soignants et ageŶts d’aĐĐueil, Biďi et PatƌiĐia, et les 

secrétaires, Brigitte, Nancy, Agnès et  Florence pour toute leur aide au quotidien.  

Auǆ autƌes ĠƋuipes aǀeĐ Ƌui j’ai eu la ĐhaŶĐe de tƌaǀailleƌ : 

Au Professeur Tremollieres : Je vous remercie pour vos avis pƌĠĐieuǆ suƌ l’ostĠopoƌose. Je ǀous suis 
tƌğs ƌeĐoŶŶaissaŶte pouƌ les ĐoŶseils Ƌue ǀous ŵ’aǀez doŶŶĠs pouƌ ŵa Đaƌƌiğƌe. Je seƌais heuƌeuse 
de pouvoir continuer à travailler avec vous dans le futur, et de profiter de vos enseignements et 

connaissances. 

Au Professeur Laurent Alric :  

Je ǀous ƌeŵeƌĐie pouƌ Đe pƌeŵieƌ stage d’iŶteƌŶat, où j’ai eu le plaisiƌ de dĠĐouǀƌiƌ de ŵultiples 
pathologies et pƌises eŶ Đhaƌge. J’ai ďeauĐoup appƌis peŶdaŶt Đe stage, Ƌui ŵ’a ďeauĐoup aidĠ paƌ la 
suite. J’ai pu dĠĐouǀƌiƌ de nombreux gestes ; un stage en médecine interne me parait indispensable 

eŶ ƌhuŵatologie. “aǀoiƌ faiƌe uŶe poŶĐtioŶ d’asĐite s’est de plus aǀĠƌĠ uŶ atout iŶatteŶdu daŶs 
d’autƌes stages !  Je Ŷ’ouďlieƌais pas ǀos ǀisites heďdoŵadaiƌes et le teŵps Ƌue ǀous aǀez passé à 

répondre à nos questions (parfois les mêmes que la semaine précédente !). Merci pour votre 

patience et votre gentillesse. 

A l’éƋuipe de Rhuŵatologie de MoŶtauďaŶ, Eve, Elsa et Julie. Merci pour votre chaleureux accueil, 

votre gentillesse, et tout Đe Ƌue ǀous ŵ’aǀez appƌis. Je peux dire grâce à vous que je maitrise 

l’ostĠodeŶsitoŵĠtƌie, et Đoŵŵe le ŵoŶtƌe le sujet de Đette thğse, l’os a fiŶi paƌ ġtƌe uŶe paƌt 
importante de mon internat.  Quant à la scopie, les arthrodistensions resteront mon geste préféré, 

car comme disait Julie, tellement satisfaisant ! 

A l’éƋuipe ŵédiĐale de l’Hôpital Joseph DuĐuiŶg, il me faudrait une page entière pour remercier 

ĐhaĐuŶ de ǀous. MeƌĐi à FƌaŶĐis pouƌ sa geŶtillesse, sa gĠŶĠƌositĠ et soŶ ouǀeƌtuƌe d’espƌit. “ophie, 
MaƌtiŶ et FloƌiaŶ ŵeƌĐi pouƌ ĐhaƋue ŵoŵeŶt Ƌue j’ai passĠ aǀeĐ ǀous, pouƌ ǀotƌe soutieŶ pouƌ 
ĐhaƋue Đas diffiĐile, pouƌ ǀotƌe ĠŶeƌgie et ǀotƌe ŵotiǀatioŶ Ƌui ŵ’a fait ƌetoŵďeƌ aŵouƌeuse de la 
médecine. Merci Marie-Jo pour chacun des trajets du matin. Les staffs du mercredi étaient une pause 

ďieŶǀeŶue daŶs la seŵaiŶe et la pƌeuǀe Ƌu’uŶe disĐussioŶ suƌ dossieƌ Ŷ’a pas foƌĐĠŵeŶt à ġtƌe 
stressante. 
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A l’éƋuipe des exploƌations fonctionnelles de Rangueil :  

Au Docteur Pierre-Yves CHARLES : Merci pour ta grande geŶtillesse au Đouƌs du seŵestƌe Ƌue j’ai 
passé parmi les néphrologues. Merci pour ta patience et ta disponibilité pour une rhumatologue 

parfois un peu dépassée par la complexité de la néphrologie. Je te souhaite de ne plus jamais perdre 

d’oƌdiŶateuƌ et Ƌue le cloud soit toujours avec toi. 

Au Docteur Marion Vallet : Je te ƌeŵeƌĐie pouƌ toutes les eǆpliĐatioŶs Ƌue tu ŵ’as doŶŶĠes ;et 
parfois redonnées !) et pour ton encadrement. Grâce à toi, les normes de calciurie des 24h resteront 

gravées dans ma mémoire ! 

Je vous souhaite bon courage à tous les deux pour tous les cours de physiologie qui vous restent à 

donner à tous les étudiants. 

Au Dr Acil Jaafar, qui a eu la gentillesse de réaliser tous les tests biologiques de cette thèse. Cette 

thğse Ŷ’auƌait pas pu se faire sans vous, merci pour votre disponibilité et votre aide. 

A Jean-Bernard Ruidavets : 

Merci pour tout le temps que vous avez consacré à cette thèse. Celle-Đi Ŷ’auƌait jaŵais pu se faiƌe 
sans vous. Je suis tƌğs ƌeĐoŶŶaissaŶte pouƌ toute l’ĠŶeƌgie Ƌue ǀous avez consacrée à donner du sens 

à mes données. Votƌe aide pouƌ les statistiƋues ŵ’a ĠtĠ iŶdispeŶsaďle, et les tƌğs ďelles figuƌes de 
cette thèse existent grâce à vous.  Le fait que vous soyez capable de relier le sens clinique aux 

données statistiques fait toute la diffĠƌeŶĐe. J’espğƌe Ŷe pas aǀoiƌ fait de fautes d’iŶĐoŵpƌĠheŶsioŶ 
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I. Introduction 
 

1) Etat actuel des connaissances 

 

a) Définitions et rappels 

 

Les pathologies les plus courantes après la ménopause sont l'ostéoporose et l'athérosclérose. 

L’ostĠopoƌose est uŶe ŵaladie du sƋuelette, ĐaƌaĐtĠƌisĠe paƌ uŶe diŵiŶutioŶ de la ŵasse de l’os et 
une détérioration de la micro architecture du tissu osseux1 . 

L’ostĠopoƌose est liĠe à uŶ dĠsĠƋuiliďƌe eŶtƌe l’aĐtiǀitĠ des Đellules ostĠo foƌŵatƌiĐes, ;les 
ostéoblastes), et celle des cellules ostéo destructrices (les ostéoclastes), conduisant ainsi à une 

diŵiŶutioŶ de la deŶsitĠ de la deŶsitĠ ŵiŶĠƌale osseuse gloďale. De plus, l’aĐtiǀitĠ des ostéoclastes 

est ŵoiŶs ďieŶ ƌĠgulĠe, Đe Ƌui ĐoŶduit à des aŶoŵalies de l’aƌĐhiteĐtuƌe tƌaďĠĐulaiƌe.  
 

Cette perte osseuse répond à deux déterminants physio pathogéniques esseŶtiels. Tout d’aďoƌd, la 

ĐaƌeŶĐe eŶ œstƌogğŶe, qui est la pƌiŶĐipale Đause de l’ostéoporose post ménopausique, ou 

idiopathique de la femme. Cette carence oestrogénique provoque une hyperactivité des 

ostéoclastes. Ensuite, le vieillissement du squelette s'accompagne d'une augmentation de la 

sécrétion d'hormone parathyroïdienne, qui est la conséquence de l'hypocalcémie induite chez le 

sujet âgé par la carence d'apport calcique alimentaire et l'insuffisance vitaminique D (résultant d'un 

dĠfaut d'eǆpositioŶ solaiƌe et de l'altĠƌatioŶ de la foŶĐtioŶ ƌĠŶaleͿ. L’hoƌŵoŶe paƌathǇƌoïdieŶŶe 
stimule les ostéoclastes. 

 
L’ostĠopoƌose idiopathiƋue est eŶ eŶjeu de saŶtĠ puďliƋue eŶ ƌaisoŶ du ƌisƋue plus ĠleǀĠ de 
fractures, et des complications que celles-ci entrainent. Une fracture dans la population âgée 

entraine de manière indépendante une augmentation du risque de mortalité  2, 3, 4, 5. 
Le ǀieillisseŵeŶt de la populatioŶ et l’augŵeŶtatioŶ de l’espĠƌaŶce de vie dans les pays occidentaux 

implique un risque plus important de fractuƌe, Ƌui se ŵajoƌe aǀeĐ l’âge. 

L’athĠƌosĐlĠƌose se ĐaƌaĐtĠƌise paƌ le dĠpôt d’uŶe plaƋue esseŶtielleŵeŶt ĐoŵposĠe de 
lipides sur la paroi des artères, pouvant entrainer à terme la lĠsioŶ de la paƌoi aƌtĠƌielle, l’oďstƌuĐtioŶ 
du vaisseau, ou encore se rompre 6,7. 

Des données récentes suggèrent une association possible entre les maladies ostéoporotiques 

et cardiovasculaires. 8, 9, 10, 11, 12 

L'ostéoporose idiopathique est ainsi un facteur de risque de mortalité à long terme, associée en 

particulier à un risque deux fois plus élevé de mortalité cardiovasculaire. 13 Les malades 

ostéoporotiques (fractures ou densité minérale osseuse (DMO) basse) ont plus de risque de 

présenter un accident vasculaire cérébral (AVC) ou un infarctus du myocarde que les sujets non 
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ostéoporotiques et les malades ayant eu un infarctus du myocarde ou un AVC ont un risque accru de 

DMO basse ou de fracture ostéoporotique. 

Les maladies cardiovasculaires et ostéoporose ont des facteuƌs de ƌisƋue ĐoŵŵuŶs : l’âge, la 
sĠdeŶtaƌitĠ, le taďagisŵe, le diaďğte, la ĐoŶsoŵŵatioŶ d’alĐool 14, l’hĠƌĠditĠ ;Taďle ϭ).  La perte de 

l’effet pƌoteĐteuƌ des œstƌogğŶes est ĠgaleŵeŶt uŶe des Đauses de l’augmentation du risque cardio 

vasculaire chez les femmes en post ménopause  15.  Cependant, ce lien semble exister 

indépendamment des facteurs de risques cardiovasculaires classiques (tabagisme, hypertension, 

diabète, antécédents familiaux). 16, 17  

Des facteurs de risques communs ne suffisent donc pas à expliquer les rapports entre ces deux 

maladies.  

 

Tableau 1 : FaĐteuƌs de ƌisƋue de l’ostĠopoƌose (OP) et des maladies cardiovasculaires (MCV) 

Table 1 : FaĐteuƌs de ƌisƋue de l’ostĠopoƌose et des ŵaladies ĐaƌdiovasĐulaiƌes ;MCVͿ 
Facteurs de risque communs 
Age  
Ménopause précoce (avant 40 ans) 
Antécédents familiaux/facteurs génétiques 
Tabac 
Diabète 
Carence en vitamine D 
Corticothérapie 
Polyarthrite rhumatoïde 
Facteurs de risques spĠĐifiƋues à l’OP ou auǆ MCV 
Stress (MCV) 
Hypertension artérielle (MCV) 
Dyslipidémies (MCV) 
Faibles apports calciques (OP) 
Consommation eǆĐessive d’alĐool ;OPͿ 
FaĐteuƌs de ƌisƋues aǇaŶt des effets opposĠs suƌ l’ostĠopoƌose et les MCV 
Sexe 
Obésité 

 

b) Lien entre l’ostéoporose et risque cardiovasculaire : la plaque calcifiée 
 

En plus des facteurs de risques classiques, des mécanismes immunologiques et 

iŶflaŵŵatoiƌes eŶĐoƌe ŵal Đoŵpƌis oŶt ĠtĠ ƌeliĠs à l’athĠƌosĐlĠƌose 18, 19. 

Des progrès récents 20 suƌ la phǇsiopathologie de l’athĠƌosĐlĠƌose ŵetteŶt eŶ luŵiğƌe l’eǆisteŶĐe de 
facteurs de risque encore mal connus, pƌopƌe à ĐhaƋue patieŶt, Đoŵŵe l’iŶflaŵŵatioŶ et le système 

immunitaire 21. Le processus inflammatoire jouerait ainsi un rôle clef en agissant sur les cellules 

iŶtƌiŶsğƋues de la paƌoi de l’aƌtğƌe ;eŶdothĠliuŵ et muscle lisse) et en recrutant d'autres cellules 
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iŶflaŵŵatoiƌes, faǀoƌisaŶt aiŶsi la foƌŵatioŶ de lĠsioŶs. DaŶs Đette hǇpothğse, l’utilisatioŶ de 
ŵaƌƋueuƌs ďiologiƋues, Đoŵŵe la CRP, l’hoŵoĐǇstĠiŶe, et le fiďƌiŶogğŶe 20, présenterait un intérêt 

en tant que prédicteur du risque futur de complications athérosclérotiques.  Cependant,  notre 

compréhension de la relation causale eŶtƌe Đes ŵaƌƋueuƌs et l’athĠƌosĐlĠƌose reste incomplète  22. 

Une autre hypothèse pouvant expliquer le lien entre ostéoporose et maladie cardio 

ǀasĐulaiƌe se ďase suƌ la ĐalĐifiĐatioŶ des plaƋues d’athĠƌosĐlĠƌose 23. Cette calcification est 

directement liée à la mortalité cardio vasculaire 24.  

DaŶs l’athĠƌosĐlĠƌose,  des lipides s’aĐĐuŵuleŶt pƌogƌessiǀeŵeŶt daŶs la paƌoi des ǀaisseaux 25,  26, 27 

et forment des plaques qui se calcifieront dans plus de 90 % des cas. 28, 29  

Kiel et al 30 oŶt Ġtaďli daŶs le Đadƌe de l’Ġtude de  FƌaŵiŶghaŵ uŶ sĐoƌe de ĐalĐifiĐatioŶ de l’aoƌte 
aďdoŵiŶale, peƌŵettaŶt de suiǀƌe l’ĠǀolutioŶ de l’athĠƌoŵe et de ĐoƌƌĠleƌ Đette ĠǀolutioŶ aǀeĐ les 
variations de la masse osseuse, ce qui a permis de montrer chez les femmes un lien entre la 

progression des calcifications aortiques et la perte osseuse. A partir de la même étude, Samelson et 

al 31 ont mis en évidence une relation inverse entre la densité osseuse métacarpienne et le risque de 

suƌǀeŶue d’accident coronarien. 

Hak et al 32 oŶt ƌetƌouǀĠ uŶe assoĐiatioŶ iŶǀeƌse eŶtƌe l’ĠteŶdue des ĐalĐifiĐatioŶs aoƌtiƋues et la 
densité osseuse métacarpienne chez les femmes ménopausées ;  Schulz et al 33ont décrit des 

résultats identiques chez 2348 femmes post ménopausées en utilisant la densité osseuse vertébrale. 

“i le lieŶ eŶtƌe l’ostĠopoƌose et l’athĠƌosĐlĠƌose seŵďle ďieŶ eǆisteƌ ; il est diffiĐile d’affiƌŵeƌ aǀeĐ 
certitude une relation causale sans comprendre son mécanisme. 

 

2) Hypothèses physiopathologiques 

 

Le ŵĠĐaŶisŵe de l’ostĠopoƌose iŵpliƋue uŶ ƌelaƌgage du ĐalĐiuŵ paƌ l’os. CepeŶdaŶt, l’idĠe Ƌue Đe 
ĐalĐiuŵ aiŶsi liďĠƌĠ ǀieŶŶe se dĠposeƌ suƌ la paƌoi ǀasĐulaiƌe Ŷ’est pas envisageable. L’eǆtƌġŵe 
pƌĠĐisioŶ de la ƌĠgulatioŶ de l’hoŵĠostasie calcique et la normalité habituelle de la calcémie et de la 

phosphoƌĠŵie au Đouƌs de l’ostĠopoƌose idiopathique, malgré la quantité massive de calcium libéré 

paƌ l’os, iŵposeŶt la ƌeĐheƌĐhe d’eǆpliĐatioŶs plus suďtiles et pƌoďaďleŵeŶt ŵultifaĐtoƌielles. 

OŶ pouƌƌait ĠgaleŵeŶt supposeƌ, l’os ĠtaŶt uŶ oƌgaŶe ǀasĐulaƌisĠ, Ƌue l'altĠƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue du débit 

vasculaire intra-osseux, secondaire à l'athérosclérose, puisse favoriser la déminéralisation. 

Enfin, une dernière hypothèse, qui est celle de notre travail, est l’eǆisteŶĐe d’uŶ ŵĠĐaŶisŵe 
phǇsiopathologiƋue ĐoŵŵuŶ à l’ostĠopoƌose et à l’athĠƌosĐlĠƌose. 

La calcification vasculaire a longtemps été considérée comme un processus passif, et donc non 

ƌĠgulĠ. Ces ĐalĐifiĐatioŶs soŶt aujouƌd’hui ŵieuǆ Đoŵpƌises ; leur processus implique des mécanismes 

passifs et actifs comme une minéralisation médiée par des cellules similaires aux ostéoblastes 34. 
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Ces « osteoblast like cells », ont un phénotype très similaire aux ostéoblastes du tissu osseux et ont 

une capacité innée à la minéralisation. Elles sont créées par différentiation de certaines cellules de la 

paroi vasculaire. 

Il est légitime de supposer que certains facteurs régulant le métabolisme osseux puissent avoir un 

impact sur ces cellules.  

Des taux de calcémie 35 et phosphore 36  élevés ont ainsi été associés aux calcifications coronaires, et 

des facteurs de croissances et cytokines impliquées dans la régulation du métabolisme osseux ont 

ĠtĠ ƌetƌouǀĠes daŶs les plaƋues d’athérome. 

Certaines études suggèrent que les liens entre ostéoporose et calcifications vasculaires pourraient 

donc résulteƌ d’aŶoŵalies de sĠĐƌĠtioŶs de faĐteuƌs ideŶtiƋues potentiellement impliquées à la fois 

dans le remodelage osseux et dans la formation de la plaque calcifiée vasculaire. 37, 38, 39, 40 

Les facteurs mis en cause sont entre autres le Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) et la sclérostine 

(Cf figure 1). 

Figuƌe ϭ : RepƌĠseŶtatioŶ sĐhĠŵatiƋue de l’effet osseuǆ et vasĐulaiƌe des ĐǇtokines et facteurs de 

croissance 
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a) Rôle du FGF 23 

 

Le FGF23 a initialement été identifié chez des patients présentant des diabètes phosphorés para 

néoplasiques.  Il est synthétisé par les ostéocytes et est impliqué dans la régulation du métabolisme 

du phosphoƌe : il eŶ augŵeŶte l’eǆĐƌĠtioŶ tuďulaiƌe et iŶhiďe l’hǇdƌoǆǇlatioŶ de la 25 OH vitamine D 

en 1-25 OH vitamine D (Calcitriol). 41, 42 

Le FGF 23 a comme corécepteur la protéine klotho, présente dans le rein, le plexus choroïde, les 

cellules germinales et dans la paroi des artères, qui est essentielle à son activité. 43, 44 

La 1-25 OH vitamine D stimule la synthèse de klotho. 

Dans les modèles animaux, un défaut d'expression du gène klotho induit un vieillissement 

prématuré, uŶe diŵiŶutioŶ de l’espĠƌaŶĐe de vie, une transformation des cellules endothéliales en 

cellules similaires à des ostéoblastes, qui initient la calĐifiĐatioŶ et doŶĐ l’athĠƌosĐlĠƌose.  45 Une 

surexpression de Klotho, liée à une stimulation du récepteur par la 1-25 OH vitamine D, entraîne au 

contraire une inhibition de la calcification vasculaire. 

Chez les aŶiŵauǆ, l’aĐtiǀitĠ du FGF Ϯϯ seŵďle doŶĐ ġtƌe iŶǀeƌseŵeŶt ĐoƌƌĠlĠe au ƌisƋue de 
calcification vasculaire. 

De manière surprenante, le FGF 23 paraît avoir un effet inverse chez les humains.  

Les patieŶts iŶsuffisaŶts ƌĠŶauǆ oŶt uŶ dĠfaut d’eǆpƌessioŶ du klotho. Les patieŶts eŶ iŶsuffisaŶĐe 
rénale terminale, hémodialysés, ont une hyperphosphorémie qui entraîne une augmentation du taux 

de FGF 23 sérique, afin de réguler cette hyperphosphorémie par hyper excrétion tubulaire. 

L’assoĐiatioŶ eŶtƌe uŶe ĠlĠǀatioŶ du FGF Ϯϯ et du phosphoƌe et uŶ klotho ďas est assoĐiĠ à uŶe 
augmentation de la mortalité cardio vasculaire 46, 47 et des calcifications vasculaires, saŶs Ƌue l’oŶ 
puisse préciser si cet effet est lié directement à la toxicité vasculaire du phosphore (suspectés de 

stimuler la transformation des cellules musculaires lisses vasculaires en « osteoblast like cells ») 48, 49, 
50, ou au dysfonctionnement du système FGF 23/klotho. 

Le tauǆ de FGFϮϯ pouƌƌait aussi ġtƌe liĠ à l’ostĠopoƌose.  Une étude Suédoise de 2011 sur 2868 

hommes âgés de 75.4±3.2 ans, a montré un risque de fracture vertébrale multiplié par 2.3 chez les 

patients présentant un taux de FGF 23 plus élevé (> 55.7 pg/ml). 51 Cette relation persiste après 

ajusteŵeŶt pouƌ l’iŶdiĐe de ŵasse Đoƌpoƌelle, la DMO, le DFG, le tauǆ de Ϯϱ OH vitamine D et de PTH. 

Une autre étude de 2013 a trouvé des taux de FGF 23 significativement plus élevés chez des femmes 

ayant une ostéoporose post ménopausique comparées à des femmes post ménopausiques non 

ostéoporotiques. 52 

En résumé, un taux élevé de FGF 23 est lié à la suƌǀeŶue d’ĠǀĠŶeŵeŶts cardiovasculaires, mais les 

mécanismes physio pathologiques sont mal compris. Du point de vue osseux, un taux élevé de FGF 

Ϯϯ pouƌƌait ġtƌe liĠ à l’ostĠopoƌose. 
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b) Rôle de la sclérostine 

 

La sclérostine est une protéine, principalement produite par les ostéocytes, qui inhibe la voie WNT 

(responsable entre autres de la différenciation des ostéocytes en ostéoblastes). 

La ǀoie WNT stiŵule l’aĐtiǀitĠ ostĠoďlastiƋue ; la sclérostine est donc un inhibiteur de 

l’ostĠofoƌŵatioŶ. 53, 54, 55 

Un déficit en sclérostine est une cause de sclérostose (densité minérale osseuse très élevée). Elle est 

également négativement corrélée à la densité minérale osseuse chez les hommes et les femmes. 56, 
57, 58, 59, 60 

Du point de vue cardio vasculaire, la sclérostine pourrait être un marqueur de mortalité 

cardiovasculaire chez les patients hémodialysés 61, et un facteur de risque de calcification 

carotidienne 62 et aortique 63, 64. 

La sĐlĠƌostiŶe est doŶĐ uŶ iŶhiďiteuƌ puissaŶt de la foƌŵatioŶ osseuse ǀia l’iŶhiďitioŶ de l’aĐtiǀitĠ et 
de la différentiation ostéoblastique.  OŶ peut Ġŵettƌe l’hǇpothğse Ƌu’à l’iŵage de l’os, la sĐlĠƌostiŶe 
fait partie au niveau de la paroi vasculaire des mécanismes protecteurs contre la calcification. La 

diminution de la progression des calcifications vasculaires peut être une explication des effets 

bénéfiques sur la survie des patients présentant un taux plus élevé de sclérostine. 

En résumé, une augmentation de la sclérostine est corrélée à une fragilité osseuse et à une 

augmentation du risque cardio vasculaire. 

 

3) Evaluation des calcifications coronaires  

 

Les ĐalĐifiĐatioŶs ĐoƌoŶaiƌes soŶt uŶ ŵaƌƋueuƌ de ƌisƋue d’ĠǀğŶeŵeŶt ĐaƌdioǀasĐulaiƌe et de 
mortalité chez les patients symptomatiques et asymptomatiques. 65, 66, 67, 68, 69 

L’eǆaŵeŶ des artères coronaires se fait en pratique courante par la coronographie. Cependant, il 

s’agit d’uŶ eǆaŵeŶ iŶǀasif, aǇaŶt quelques risques, en particulier chez les patients les plus sévères 70. 

Des méthodes non invasives ont donc été développées avec le ĐalĐul du sĐoƌe ĐalĐiƋue d’AgatstoŶ 71, 
72, 73, 74. Il est dĠteƌŵiŶĠ à paƌtiƌ d’un scanner cardiaque sans administration de produit de contraste 

(SPC). La valeur du score calcique est ensuite calculée à l'aide d'un logiciel spécifique, de manière 

semi automatisée. Le sĐoƌe d’AgatstoŶ dĠpeŶd de l’ĠteŶdue et de la deŶsitĠ des ĐalĐifiĐatioŶs et est 
exprimé en unité arbitraire. 

Le niveau de ce score calcique est corrélé aux évènements cardiovasculaires et à la mortalité à 5 ans 

Đhez les patieŶts ĐoƌoŶaƌieŶs et asǇŵptoŵatiƋues eŶ pƌĠǀeŶtioŶ pƌiŵaiƌe. UŶ sĐoƌe d’AgatstoŶ 
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supĠƌieuƌ à ϭϬϬ pƌĠdit uŶ haut ƌisƋue d’ĠǀğŶeŵeŶts daŶs les Ϯ à ϱ aŶs, aǀeĐ uŶ ƌisƋue annuel 

supérieur à 2% par an.  

 

4) Evaluation du statut osseux : Intérêt de la tomodensitométrie quantitative (QCT) 

 

La définition de la masse osseuse est histologique et correspond à la quantité de tissu osseux par 

unité de volume, déterminée par analyse histomorphométrique d'une biopsie osseuse transiliaque.  

En pratique clinique, l' ostéodensitométrie à rayon X ou DXA est l’eǆaŵeŶ de ƌĠfĠƌeŶĐe utilisé pour 

évaluer la densité minérale osseuse et prédire ainsi le risque fracturaire 75, 76, 77. 

La tomodensitométrie quantitative (QCT), ou scanner, peut également être utilisée pour mesurer la 

deŶsitĠ osseuse. L’utilisatioŶ de Đet eǆaŵeŶ eŶ pƌatiƋue ĐouƌaŶte est eŶ Đouƌs de discussion 78, 79, 80,  
81, les pƌiŶĐipauǆ oďstaĐles ĠtaŶt l’iƌƌadiatioŶ dĠliǀƌĠe et uŶ aĐĐğs plus difficile comparé à 

l’ostĠodeŶsitoŵĠtƌie. 

Plusieurs études ont montré une corrélation étroite entre la densité minérale osseuse mesurée par la 

DXA et la densité minérale osseuse tridimensionnelle évaluée par scanner 82, 83, 84, 85, 86. 

 La reproductibilité de ces mesures tomodensitométriques est de 1 à 3 %. 87, 88  

Budoff et al 89 ont établi que la mesure scanographique de la densité osseuse (via un scanner 

cardiaque ou pulmonaire) est hautement reproductible, montre une bonne corrélation 

densitométrique entre les vertèbres thoraciques et lombaires (mais pas cervicales) et est 

particulièrement intéressant au vu de la réduĐtioŶ du Ŷoŵďƌe d’eǆaŵeŶ pouƌ les laƌges Đohoƌtes. 

Lenchik et al 90, Li et al 91 et Wong et al 92 ont également  montré qu’il Ġtait possiďle d’utiliseƌ uŶ 
scanner thoracique ou un scanner de score calcique pour mesurer la densité osseuse des vertèbres 

thoraciques de manière fiable.   

La corrélation entre les mesures scanographiques de densité osseuse lombaire et thoracique étant 

correcte 90, 93,  cette dernière, bien que non utilisée en pratique courante, peut donc être exploitée. 

 

5) Objectif du travail de thèse 

 

L’oďjeĐtif pƌiŶĐipal de Đe tƌaǀail et de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe une corrélation inverse entre densité 

minérale osseuse et score calcique coronarien. Une densité minérale osseuse basse correspondrait 

ainsi à un risque cardio vasculaire plus élevé et inversement. 

Les objectifs secondaires sont la mise en évidence de différences des taux sériques de FGF23 et de 

sclérostine en fonction du score calcique et du statut osseux. 
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II. Matériels et méthodes 
 

1) TǇpe d’Ġtude 

 

Notre étude a été réalisée à partir de la population du protocole BIOCAC (Biological phosphocalcic 

metabolism and coronary artery calcifications, Numéro ID RCB : 2015-A00853-46) (annexe 1). 

Le protocole BIOCAC est une étude transversale, observationnelle, monocentrique dont les inclusions 

soŶt teƌŵiŶĠes. La populatioŶ d’Ġtude comprenait des patients du Centre de Dépistage et de 

PƌĠǀeŶtioŶ de l’AthĠƌosĐlĠƌose du CHU de Toulouse, ƌeĐƌutĠs suƌ une pĠƌiode d’eŶǀiƌoŶ 16 semaines. 

DaŶs le Đadƌe de Đe pƌotoĐole, Đes sujets oŶt ďĠŶĠfiĐiĠ d’uŶ sĐaŶŶeƌ thoƌaĐiƋue afiŶ de ĐalĐuleƌ le 
sĐoƌe ĐalĐiƋue ĐoƌoŶaƌieŶ et d’uŶ pƌĠlğǀeŵeŶt saŶguiŶ pouƌ dosage de la ĐalĐĠŵie, de la 
phosphatémie, de la créatininémie, du calcium ionisé et du FGF23. 

L’oďjeĐtif pƌiŶĐipal de Đe pƌotoĐole Ġtait de Đoŵpaƌeƌ le tauǆ de FGFϮϯ seloŶ le sĐoƌe ĐalĐiƋue 

coronarien. 

Nous aǀoŶs Đhoisi d’iŶĐluƌe à paƌtiƌ de Đette populatioŶ 94 patients, correspondant aux patients 

ayant réalisé tous les examens du protocole initial et ayant du sérum disponible permettant de faire 

des dosages biologiques complémentaires. 

Ce protocole a été approuvé par le CPP de Limoges. 

 

ϮͿ Cƌitğƌes d’iŶĐlusioŶ et d’eǆĐlusioŶ 

 

aͿ Cƌitğƌes d’iŶĐlusioŶ : 

 

Ont initialement été inclus dans protocole BIOCAC les patients présentant les caractéristiques 

suivantes :  

- Patient de plus de 18 ans, 

- Hospitalisé (hospitalisation de jour) pour un bilan cardiovasculaire au Centre de Détection et 

de PƌĠǀeŶtioŶ de l’AthĠƌosĐlĠƌose ;CHU Rangueil),  

- EŶ pƌĠǀeŶtioŶ pƌiŵaiƌe de la pathologie ĐoƌoŶaƌieŶŶe ;Ŷ’aǇaŶt jaŵais pƌĠseŶtĠ de sǇŶdƌoŵe 
coronaire aigu, et ne présentant aucune sténose coronaire documentée de plus de 50%),  

- PƌĠseŶtaŶt uŶ ƌisƋue ĐaƌdioǀasĐulaiƌe iŶteƌŵĠdiaiƌe d’apƌğs l’ĠƋuatioŶ euƌopĠeŶŶe “CORE, 
c'est-à-dire un risque de décès cardiovasculaire à 10 ans supérieur ou égal à 1% et inférieur à 5%, 
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- Ayant signé le consentement éclairé, 

- Affilié à un régime de sécurité sociale. 

 

b) Critères de non-inclusion : 

 

Ont initialement été exclus dans le protocole BIOCAC les patients présentant les caractéristiques 

suivantes : 

- Les patients insuffisants rénaux chroniques avec un DFG estimé inférieur à 60 

ml/min/1.73m2, du fait des modifications de leur métabolisme phosphocalcique, 

- Les patients sous traitement hypoglycémiant,  

- Les patients présentant une glycémie à jeun capillaire supérieure ou égale à 1.10 g/l, 

confirmée par une glycémie plasmatique supérieure ou égale à 1.10g/l.  

- Les patients sous traitement diurétique (du fait d’uŶe ŵodifiĐatioŶ de l’ioŶogƌaŵŵe 

urinaire), 

- Les patieŶts sĠƌopositifs pouƌ le VIH, sous aŶtiƌĠtƌoǀiƌauǆ ;du fait d’uŶe ŵodifiĐatioŶ de 

l’ioŶogƌaŵŵe urinaire), 

- Les femmes enceintes,  

- Les patients sous sauvegarde de justice, tutelle, ou curatelle. 

 

Dans notre étude, nous avons inclus tous les patients ayant réalisé tous les examens du protocole 

initial et ayant du sérum disponible permettant de faire des dosages biologiques complémentaires. 

 

3) Intervention 

 

aͿ DoŶŶĠes d’iŶteƌƌogatoiƌe 

 

Nous avons recueilli, à partir de la base de données de BIOCAC, le sexe, l’âge, le poids et la taille 

;aǀeĐ ĐalĐul de l’IMCͿ, et les faĐteuƌs de ƌisƋues ĐaƌdioǀasĐulaiƌes. 
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Des données complémentaires, non disponibles dans le recueil de données de BIOCAC, ont été 

recueillies soit à partir du dossier médical, soit par contact direct auprès des patients, correspondant 

aux facteurs de ƌisƋue de l’ostĠopoƌose, pƌĠseŶtĠs daŶs le taďleau Ϯ. 

Ce questionnaire a été établi à partir des recommandations du Groupe de Recherche et 

d’IŶfoƌŵatioŶ suƌ l’OstĠopoƌose ;GRIOͿ 94, de l’IŶteƌŶatioŶal Osteopoƌosis FuŶdatioŶ ;IOFͿ 95 et de la 

Haute Autorité de Santé (HAS) 96. 

 

Tableau 2 : QuestioŶŶaiƌe : FaĐteuƌs de ƌisƋue d’ostĠopoƌose 

 

Facteurs de risque d’ostĠopoƌose ;Grio, HAS, IOF) : 

Non modifiables : 
 
- Sexe féminin 
-  Age > 60 ans 
-  antécédent personnel de fracture par fragilité 
-  aŶtĠĐĠdeŶt de fƌaĐtuƌe de l’eǆtƌĠŵitĠ supĠƌieuƌe du fĠŵuƌ Đhez uŶ paƌeŶt du pƌeŵieƌ degƌĠ 
-  ménopause précoce (avant 40 ans) 
-  aŶtĠĐĠdeŶt de ĐoƌtiĐothĠƌapie sǇstĠŵiƋue ;≥7,ϱ ŵg/jouƌ d’ĠƋuivaleŶt pƌedŶisoŶe peŶdaŶt au 
moins trois mois) 
-  Aménorrhée primaire ou secondaire 
-  maladies chroniques favorisantes : hyperthyroïdie ; polyarthrite rhumatoïde ; spondylarthrite 
ankylosante, hyperparathyroïdie, lithiases rénales, hémochromatose, diabète, bronchite 
ĐhƌoŶiƋue, dĠpƌessioŶ, MICI, hǇpogoŶadisŵe pƌiŵaiƌe ou seĐoŶdaiƌe Đhez l’hoŵŵe 
- faiďles appoƌts ĐalĐiƋues duƌaŶt l’eŶfaŶĐe 
 

Modifiables : 
 
 - Maigreur, définie par un indice de masse corporelle < 19 kg/m2  
-   tabagisme ; 
-   ConsoŵŵatioŶ eǆĐessive d’alĐool ;seuils liŵite de ĐoŶsoŵŵatioŶ pouƌ uŶ adulte, soit : pouƌ les 
femmes, 2 verres standard par jour ; pour les hommes, 3 verres par jour ; 4 verres pour les 
ĠvĠŶeŵeŶts paƌtiĐulieƌs, soit ϮϬ à ϰϬ g d’alcool par jour pour les femmes et de 40 à 60 g par jour 
pour les hommes) 
-  Immobilisation prolongée (plus d’uŶ ŵois) 
-  Faibles apports calciques < 800 mg/jr (cf Annexe 2 : Questionnaire de Fardellone) 
-  Carence en vitamine D : < 10 ng/ml et Insuffisance en vitamine D : entre 10-30 ng/ml  
/DĠfaut d’eŶsoleilleŵeŶt ;ŵoiŶs d’uŶe heuƌe paƌ jouƌ eŶ shoƌt, jupe, ďƌas Ŷus de Mai à OĐtoďƌeͿ 
- Activité physique (profession, pratique sportive occasionnelle, régulière, nulle) 
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b) Evaluation du score calcique d’AgatstoŶ (cf. Annexe 1) 

 

L’ĠǀaluatioŶ des ĐalĐifiĐatioŶs ĐoƌoŶaiƌes a ĠtĠ ƌĠalisĠe paƌ toŵodeŶsitoŵĠtƌie aǀeĐ ĐalĐul du sĐoƌe 
ĐalĐiƋue d’AgatstoŶ, Đoŵŵe dĠĐƌit Đi-dessus. 

Un appareil Siemens (Définition 64 barrettes) du service de radiologie du CHU de TOULOUSE (Pr 

ROUSSEAU) a été utilisé. La durée de l'examen était de deux minutes et celle de l'interprétation de 

huit minutes.  L’iƌƌadiatioŶ Ġtait d’eŶǀiƌoŶ 1,49 mSv. 

 

c) Evaluation scanographique de la densité osseuse 

 

Dans notre cohorte, les coupes de sĐaŶŶeƌ ƌĠalisĠs de l’ĠǀaluatioŶ des ĐalĐifiĐatioŶs ĐoƌoŶaƌieŶŶes 
ont été retravaillées pour pouvoir déterminer la densité minérale osseuse volumique (DMOv) sur la 

5ème vertèbre thoracique, comme décrit dans le travail de Schreiber et al 97. Cette vertèbre a été 

Đhoisie eŶ ƌaisoŶ de la ŵeilleuƌe ƋualitĠ d’iŵage ĐoŵpaƌĠe auǆ autƌes Ġtages thoƌaĐiƋues dispoŶiďles 
sur les coupes de scanner. 

Le ǀoluŵe d'iŶtĠƌġt pouƌ l’ĠǀaluatioŶ de la densité osseuse ĐoƌƌespoŶd à l’eŶseŵďle du corps 

vertébral (compartiment trabéculaire uniquement), en excluant les processus transversaux et 

postérieurs et le compartiment cortical.   

Le volume d'intérêt pour les mesures trabéculaires comprend une région elliptique englobant le 

corps vertébral antérieur, centrée au niveau médial et englobant 70% du volume entre les plaques 

vertébrales.  

Les ŵesuƌes deŶsitoŵĠtƌiƋues oŶt ĠtĠ ƌĠalisĠes paƌ LauƌeŶĐe Feƌƌiğƌes, aǀeĐ l’aide du Dƌ Oliǀieƌ 
Mérignac, CCA daŶs le seƌǀiĐe du Pƌ Rousseau, à l’aide du logiĐiel MĐ KessoŶ et des ĐoŶsoles 
dispoŶiďles daŶs le seƌǀiĐe d’iŵageƌie.  

La ǀeƌtğďƌe d’iŶtĠƌġt a d’aďoƌd ĠtĠ tƌaǀaillĠe suƌ uŶe Đoupe de sĐaŶŶeƌ sagittale, peƌŵettaŶt 
d’iŶĐluƌe l’eŶseŵďle du Đoƌps ǀeƌtĠďƌal suƌ l’aǆe ǀeƌtiĐal. 

Des points de repères ont ainsi été pris sur la partie supérieure, médiane et inférieure de la vertèbre, 

peƌŵettaŶt d’Ġtudieƌ l’eŶseŵďle du Đoƌps ǀeƌtĠďƌal ;Figuƌe Ϯ : Repères pris sur les lignes A, B, C). 
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Figure 2 : Mesure de la densité minérale osseuse volumique : Points de repère en sagittal 

 

La ǀeƌtğďƌe a eŶsuite ĠtĠ tƌaǀaillĠe suƌ uŶe Đoupe de sĐaŶŶeƌ aǆiale, peƌŵettaŶt d’iŶĐluƌe l’eŶseŵďle 
du corps de la ǀeƌtğďƌe suƌ l’aǆe hoƌizoŶtal (Figure 3).  Le diamètre du corps vertébral a ainsi été 

sélectionné à chaque niveau de la vertèbre (A : supérieur, B : médian, C : inférieur).  

 

Figure 3 : Mesure de la densité minérale osseuse volumique : Points de repère en axial 

 

 

Le logiciel a à partir de ces repères permit de construire un volume en 3 dimensions (de A à C) 

correspondant au corps vertébral (Figure 4).  
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Figure 4 : Mesuƌe de la deŶsitĠ ŵiŶĠƌale osseuse voluŵiƋue : Voluŵe veƌtĠďƌal d’iŶtĠƌġt 
schématique et réel 

 

 

Enfin, Đe ǀoluŵe a ĠtĠ ĠtudiĠ, peƌŵettaŶt d’oďteŶiƌ le volume de la vertèbre en cm3, la moyenne de 

la densité, et son écart type en Unité Hounsfield (UH). 

ChaĐuŶe de ses ŵesuƌes a ĠtĠ faite à deuǆ ƌepƌises à ƋuelƋues seŵaiŶes d’iŶteƌǀalle ; la moyenne 

des deux mesures a été conservée. 

 

d) Dosages biologiques 

 

Des dosages complémentaires comprenant les marqueurs du remodelage osseux (sclérostine) ont 

été effectués à partir des sérums prélevés initialement dans le protocole BIOCAC. 

Ces dosages ont été réalisés par le Dr JAAFAR Acil (Biologiste spécialiste des explorations 

fonctionnelles physiologiques dans le service du Pr Tack) à partir de Kits ELISA avec détection finale 

fluorimétrique. La collection des données biologiques a été réalisée par Laurence Ferrieres. 

L’eŶseŵďle des doŶŶĠes ƌeĐueillies est ƌĠsuŵĠ daŶs l’aŶŶexe 3. 

 

4) Analyses statistiques 

 

La DMOv vertébrale moyenne, le sĐoƌe ĐalĐiƋue, les ŵaƌƋueuƌs ďiologiƋues oŶt tout d’aďoƌd ĠtĠ 
ĐoŵpaƌĠs à l’aide de la Đorrélation de Spearman. 
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Les patients ont ensuite été séparés en deux groupes : ceux ayant un score calcique à zéro (risque 

cardio vasculaire nul) et ceux ayant un score calcique strictement supérieur à zéro (risque 

cardiovasculaire présent). 

La distribution de la DMOv seloŶ le sĐoƌe ĐalĐiƋue a ĠtĠ ĠǀaluĠe à l’aide du test du ĐhiϮ et Đelle des 
caractéristiƋues de la populatioŶ à l’aide du test de Fisheƌ. 

Ces faĐteuƌs ĠtaŶt des poteŶtiels faĐteuƌs de ĐoŶfusioŶ, Ŷous aǀoŶs ƌĠalisĠ uŶ ajusteŵeŶt à l’aide de 
deux modèles différents afin de confirmer notre hypothèse de travail. 

Nous aǀoŶs tout d’aďoƌd utilisĠ un modèle continu, de régression linéaire multiple puis nous avons 

ensuite utilisé un modèle de régression logistique multinomiale. 

La relation entre les marqueurs biologiques (FGF 23, sclérostine), la DMOv vertébrale moyenne, et le 

score calcique a été évaluée par le test de Student. 

 

5) Critères de jugement 

 

Le critère de jugement principal est la ƌeĐheƌĐhe d’uŶe ĐoƌƌĠlatioŶ eŶtƌe deŶsitĠ ŵiŶĠƌale osseuse et 
sĐoƌe ĐalĐiƋue d’AgatstoŶ. 

Les critères de jugement secondaires sont la mise en évidence de différences des taux sériques de 

FGF23 et de sclérostine en fonction du score calcique et du statut osseux. 
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III. Résultats 
 

1) DesĐƌiptioŶ de la populatioŶ d’Ġtude 

 

La populatioŶ d’Ġtude ĐoŵpƌeŶait ϵϰ patieŶts, aǇaŶt uŶ âge ŵoǇeŶ de ϲϰ.ϲ aŶs, avec 47 femmes et 

hommes (Cf Tableau 3).  4 (4.8%) patients avaient un antécédent de fracture à basse cinétique. 

EŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe les faĐteuƌs de ƌisƋue d’ostĠopoƌose, le pƌiŶĐipal Ġtait l’âge ;supĠƌieuƌ à ϲϬ aŶs : 

77.7%). 13 patients (15.5%) étaient fumeurs actifs, 14 (16.7%) avaient une faible consommation de 

calcium, 7 (8.3%) une carence profonde en vitamine D, 2 (2.4%) une consommation excessive 

d’alĐool et ϲ ;ϳ.ϭ%Ϳ uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue faiďle ou Ŷulle. EŶfiŶ, ϳ ;ϴ.ϯ%Ϳ patieŶts aǀaieŶt uŶe ŵaladie 
chronique favorisante (une hyperparathyroïdie, quatre diabétiques, une spondylarthropathie, une 

maladie de Crohn). 

En ce qui concerne les facteurs de risque cardiovasculaires, 83 (98.8%) patients avaient une 

dyslipidémie ou une hypercholestérolémie familiale, 32 (34.0%) une hypertension artérielle, 25 (29.8) 

une hérédité familiale cardiovasculaire et 4 (4.8%) un diabète. 

Les dosages biologiques complémentaires ont été faits pour 86 de ces 94 patients. 
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Tableau 3 : DesĐƌiptioŶ de la populatioŶ d’Ġtude 

 N =94  

Données démographiques  
Age moyen (min-max) 64.6 (28-86) 
Sexe (hommes, %) 47 (50) 
IMC moyen en kg/m2 (min-max) 25.4 (17.5-43.1) 
FaĐteuƌs de ƌisƋue d’ostĠopoƌose ;Ŷoŵďƌe de patieŶt, %Ϳ  
Age > 60 ans 73 (77.7) 
Antécédents de fracture à basse cinétique 4 (4.8) 
Antécédents familiaux 0 (0) 
Aménorrhée 0 (0) 
Ménopause précoce 0 (0) 
Maladie chronique favorisante 7 (8.3) 
Immobilisation prolongée 0 (0) 
Corticothérapie 1 (1.2) 
IMC < 19 kg/m2 0 (0) 
Tabagisme actif 13 (15.5) 
Consommation eǆĐessive d’alĐool 2 (2.4) 
Faibles apports calciques (<800 mg/j) 14 (16.7) 
Vitamine D  
      Carence (Vitamine D < 10 ng/ml) 7 (8.3) 
      Insuffisance (Vitamine D=10-30 ng/ml) 51 (60.7) 
Activité physique faible ou nulle 6 (7.1) 
Facteurs de risque cardiovasculaires * (nombre de patient, %)   
Hérédité familiale 25 (29.8) 
Dyslipidémie et hypercholestérolémie familiale 83 (98.8) 
Diabète 4 (4.8) 
HTA 32 (34.0) 

SĐoƌe ĐalĐiƋue d’AgatstoŶ   

Moyenne 272,7 
Médiane 8 
Ecart type 692,2 
Minimum-Maximum 0-4717 
SĐoƌe ĐalĐiƋue d’AgatstoŶ, distƌiďutioŶ paƌ Đlasses de ƌisƋue 
(nombre de patient, %) 

 

0 34 (36.2%) 
> 0 60 (63.8%) 
Mesure de la densité minérale osseuse par tomographie en UH  
Moyenne 171,3 
Médiane 163 
Minimum-Maximum 87.2-309 
Ecart type 52,6 
Dosage biologiques  
FGF-23, pg/ml (moyenne, écart type) 49.1 (15.1) 
Sclérostine, ng/ml (moyenne, écart type) 0.71 (0.22) 
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2) Critère de jugement principal : corrélation entre densité minérale osseuse et 

sĐoƌe ĐalĐiƋue d’AgatstoŶ. 
 

34 patients avaient un score calcique à 0 (36.2%) et 60 patients avaient un score calcique strictement 

supérieur à 0 (63.8%). La DMOv vertébrale moyenne était de 171,3 UH (minimum-maximum : 87.2-

309 UH et écart type : 52,6 UH). 

Comme montré dans le tableau 4, cette DMOv était négativement corrélée au score calcique (- 

0.14209). 

Tableau 4 : Corrélation de Spearman entre les différentes caractéristiques de la population 

 
DMOv 

moyenne (UH) 
Age 

(années) 
IMC 

((kg/m2) 

Facteurs de 
risque 

d’ostĠopoƌose 
FGF23 (pg/ml) 

Sclérostine 
(ng/ml) 

Score calcique -0.14209 0.39220 -0.03879 0.21979 -0.15927 -0.01587 
 0.1719 <.0001 0.7105 0.0333 0.1430 0.8847 
 94 94 94 94 86 86 

DMOv 
moyenne (UH) 

1.00000 
 

-0.17122 
0.0989 

-0.00854 
0.9349 

-0.02159 
0.8363 

0.03237 
0.7674 

-0.06818 
0.5328 

  94 94 94 86 86 

Age (années)  1.00000 -0.02128 0.19723 0.20441 0.14326 
   0.8387 0.0567 0.0590 0.1882 
   94 94 86 86 

IMC (kg/m2)   1.00000 -0.04106 0.04106 0.06434 
    0.6944 0.7074 0.5561 
    94 86 86 

Facteurs de 
risque 
d’ostĠopoƌose 

   
1.00000 -0.25268 

0.0189 
86 

0.05442 
0.6187 

86 

FGF23 (pg/ml)     1.00000 0.33543 
      0.0027 
      78 

Sclérostine 
(ng/ml) 

   
 

 
1.00000 

 

ρ ;ƌhoͿ 
p value 

n 

 

;FaĐteuƌs de ƌisƋue d’ostĠopoƌose: présence d’au ŵoiŶs uŶ faĐteuƌ de ƌisƋue d’ostĠopoƌoseͿ 
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a) Comparaison entre les deux groupes (score calcique inférieur et supérieur à 0) 

 

Les patients ayant un score calcique à 0 et donc un risque cardiovasculaire nul avaient une DMOv 

significativement plus élevée que les patients ayant un score calcique élevé (187.7 vs 162.1, p 0.03). 

En observant la distribution de la DMOv selon le score calcique, on note que 55.9% des sujets ayant 

un score calcique nul a une DMOv supérieure à 182 UH (cf. Tableau 5). Chez les patients ayant un 

score calcique plus élevés, la majorité des sujets ont une DMOv entre 137-182 UH 41.7%) ou 

inférieure à 137 UH (36.7%). 

 

Tableau 5 : Distribution de la DMOv selon le score calcique 

 
Score calcique = 0 Score calcique > 0 p 

 
n=34 (%) n=60 (%) 

 DMOv moyenne (UH) 
  

0.0025 

< 137 26.5 36.7 
 137 - 182 17.6 41.7 
 >182 55.9 21.6 
 Test du Chi2  

    

En comparant les caractéristiques de ces deux groupes, on notait une différence significative entre 

chaque groupe pouƌ l’âge, le seǆe, l’IMC et l’aĐtiǀitĠ physique (cf Tableau 6). 

Le groupe « score calcique à 0 » comprenait significativement plus de patients âgés de plus de 60 ans 

que le groupe « score calcique supérieur à 0 » (35.3% vs 15%, p 0.023), ŵoiŶs d’hoŵŵes ;ϯϱ.ϯ% ǀs 
67.2%, p 0.032) et avait un IMC en moyenne plus élevé (26.7 kg/m2 vs 24.7 kg/m2, p 0.03) 

Les patients sédentaires avaient de plus un score calcique significativement plus bas (14% vs 1.7%, p 

0.03). 

EŶ ƌeǀaŶĐhe, la ƌĠpaƌtitioŶ totale des faĐteuƌs de ƌisƋue d’ostĠopoƌose Ŷ’Ġtait pas sigŶifiĐatiǀeŵeŶt 
différente entre les 2 groupes (11.8% vs 11.7%, p 0.99). 
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Tableau 6 : Caractéristiques de la population selon le score calcique 

 Score Calcique = 0 Score Calcique > 0 p 
 n=34 (%) n=60 (%)  

DMOv moyenne 187.7 (59.6) 162.1 (46.2) p=0.03 
Données démographiques    
   Age 60.1 (11.8) 67.2 (9.0) 0.002 
   Sexe (hommes) 35.3 58.3 0.032 
   IMC (kg/m2) 26.7 (5.5) 24.7 (31) 0.03 

FaĐteuƌs de ƌisƋue d’ostĠopoƌose ;Ŷoŵďƌe 
de patient, %) 11.8  11.7 0.99* 
   Age > 60 ans 35.3 15.0 0.023 
   Antécédents de fracture à basse cinétique 0 6.7 0.29* 
   Antécédents familiaux 0 0  
   Aménorrhée 0 0  
   Ménopause précoce 0 0  
   Maladie chronique favorisante 4.4 2.2 0.99* 
   Immobilisation prolongée 0 0  
   Corticothérapie 0 1.7 0.99* 
   IMC < 19 kg/m2 0 3.3 0.53* 
   Tabagisme actif 20.6 10.0 0.14* 
   CoŶsoŵŵatioŶ eǆĐessiǀe d’alĐool 0 3.3 0.75* 
   Faibles apports calciques 14.7 15.0 0.97 
   Vitamine D    
      Carence (Vitamine D < 10 ng/ml) 11.3 5.5 0.24* 
      Insuffisance (Vitamine D=10-30 ng/ml 60.0 60.0 1 
   Activité physique faible ou nulle 14.7 1.7 0.03* 

Facteurs de risque cardiovasculaires (nombre 
de patient, %)     
   Hérédité familiale 20.6 30.0 0.32 
   Dyslipidémie 70.6 86.7 0.06 
   Hypercholestérolémie familiale 8.8 6.7 0.71* 
   Diabète 0 5.0 0.55* 
   HTA 12 20 0.44 * 

* Test de Fisher 

 

b) Facteurs de confusion  

 

Ces faĐteuƌs ĠtaŶt des poteŶtiels faĐteuƌs de ĐoŶfusioŶ, Ŷous aǀoŶs ƌĠalisĠ uŶ ajusteŵeŶt à l’aide de 
deux modèles différents afin de confirmer notre hypothèse de travail. 

Nous aǀoŶs tout d’aďoƌd utilisĠ uŶ ŵodğle ĐoŶtiŶu, de ƌĠgƌessioŶ liŶĠaiƌe ŵultiple ;cf. Tableau 7) ; la 

relation entre la DMOv et le score calcique peƌsistait apƌğs ajusteŵeŶt suƌ l’âge, le seǆe, l’IMC et la 



35 
 
 

 

sédentarité (p 0.036). Il est à noter que cette relation restait sensiblement stable après ajustement, 

l’iŵpaĐt de Đes tƌois faĐteuƌs de ĐoŶfusioŶ est doŶĐ pƌoďaďleŵeŶt faiďle. 

 

Tableau 7 : Relation selon un modèle de régression linéaire multiple entre le score calcique et la 

DMOv moyenne :  

 

 

Estimation du score 
calcique (>0 vs 0) SE p 

 Non ajusté -25.6 11.1 0.022 
 Ajustement (1) -26.8 12.2 0.029 
DMOv moyenne (UH) Ajustement (2) -29.9 12.8 0.022 
 Ajustement (3) -27.8 13.1 0.036 
 (1) AjusteŵeŶt suƌ l’âge et le seǆe  

  (2) AjusteŵeŶt suƌ l’âge, le seǆe et l’IMC 
  (3) AjusteŵeŶt suƌ l’âge, le seǆe, l’IMC et la sĠdeŶtaƌitĠ 

SE= Standard Error  

 

Nous avons ensuite utilisé un modèle de régression logistique multinomiale (cf. Tableau 8). 

La DMOv était divisée en 3 classes, correspondant aux tertiles : <137 UH ; 137-ϭϴϮ UH ; шϭϴϯ UH. Le 
score calcique était toujours divisé en deux classes : =0 et >0. 

La relation entre le score calcique et la DMOv restait significative. Les patients ne présentant pas de 

risque cardiovasculaire (score calcique = 0) avaient 4.23 (1.25-ϭϬ.ϮͿ fois plus de ĐhaŶĐe d’aǀoiƌ uŶe 
DMOv élevée (supérieure à 182 UH).  

AutƌeŵeŶt dit, loƌsƋue le sĐoƌe ĐalĐiƋue augŵeŶte, le ƌisƋue d’aǀoiƌ uŶe DMOǀ ďasse augŵeŶte et 
lorsque la DMOǀ augŵeŶte, le ƌisƋue d’aǀoiƌ uŶ sĐoƌe ĐalĐiƋue ĠleǀĠ diŵiŶue. 

Tableau 8 : Relation entre score calcique et DMOv moyenne après ajustement : Modèle de 

régression logistique multinomiale 

 

Score calcique = 0 vs score calcique >0 

Sans ajustement Après ajustement 

OR (95% CI) SE p OR (95% CI) SE p 

DMOv moyenne en UH (tertiles) 
 

      [137-182] vs <137 
 

0.59 (0.18-1.91) 
 

0.353 
 

0.38 
 

1.63 (0.38-6.89) 
 

1.198 
 

0.51 
 

>182 vs <137 
 

3.57 (1.25-10.2) 
 

1.911 
 

0.017 
 

4.23 (1.24-14.5) 
 

2.66 
 

0.022 
 

Ajustement suƌ l’âge, le seǆe, l’IMC, la sĠdeŶtaƌitĠ 
SE= Standard error 
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3)  Critères de jugement secondaires : taux sériques des marqueurs en fonction du 

score calcique et du statut osseux. 

 

1) FGF 23 

 

Le dosage du FGF 23 était disponible pour 86 patients.  

Comme ŵoŶtƌĠ daŶs le taďleau ϰ, le FGFϮϯ Ŷ’Ġtait pas sigŶifiĐatiǀeŵeŶt liĠ Ŷi au sĐoƌe ĐalĐiƋue 
(p=0.14), ni à la DMOv moyenne (p=0.76). On peut en revanche noter que le FGF23 était 

sigŶifiĐatiǀeŵeŶt assoĐiĠ à la pƌĠseŶĐe d’au ŵoiŶs uŶ faĐteuƌ de ƌisƋue d’ostĠoporose (p=0.0189 cf 

Tableau 4)) 

Cette absence de relation significative persiste après avoir séparé le score calcique en classes 

(p=0.71, cf. Tableau 9). 

Tableau 9 : Relation entre le FGF 23 (pg/ml) et le score calcique : 

            Score Calcique 

 0 > 0 p 
 n=31 n=55 

 FGF 23 (pg/ml) 49.9 (13.6) 48.6 (15.9) 0.71 

 Test de Student 
  

2) Sclérostine 

 

Le dosage de la sclérostine était disponible pour 86 patients. 

Coŵŵe ŵoŶtƌĠ daŶs le taďleau ϰ, la sĐlĠƌostiŶe Ŷ’Ġtait pas sigŶifiĐatiǀeŵeŶt liĠe Ŷi au sĐoƌe ĐalĐiƋue 
(p=0.88), ni à la DMOv moyenne (p=0.53).  

Cette absence de relation significative persiste après avoir séparé le score calcique en classes 

(p=0.74, cf. Tableau 10). 

 

Tableau 10 : Relation entre la sclérostine (ng/ml) et le score calcique : 
 
 Score calcique  

 0 > 0 p 

 n=28 n=58  

Sclérostine (ng/ml) 0.703 (0.21) 0.720 (0.23) 0.74 

   Test de Student     
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IV. Discussion 
 

1) Résultats principaux 

 

La populatioŶ d’Ġtude ĐoŵpƌeŶait ϵϰ patieŶts, aǇaŶt uŶ âge ŵoǇeŶ de ϲϰ.ϲ aŶs, avec 47 femmes et 

hommes (Cf Tableau 3).   

Les dosages biologiques complémentaires ont été faits pour 86 de ces 94 patients. 

34 patients avaient un score calcique à 0, 60 (36.2%) et 60 patients avaient un score calcique 

strictement supérieur à 0 (63.8%). La DMOv vertébrale moyenne était de 171,3 UH.  

La DMOv était négativement corrélée au score calcique (- 0.14209, tableau 4). 

Les patients ayant un score calcique à 0 et donc un risque cardiovasculaire nul avaient une DMOv 

significativement plus élevée que les patients ayant un score calcique élevé (187.7 vs 162.1, p 0.03). 

La relation entre la DMOv et le score calcique persistait après ajustement sur les potentiels facteurs 

de confusioŶ ;l’âge, le seǆe, l’IMC et la sĠdeŶtaƌitĠͿ. Il est à Ŷoteƌ Ƌue Đette ƌelatioŶ ƌestait 
seŶsiďleŵeŶt staďle apƌğs ajusteŵeŶt, l’iŵpaĐt de Đes tƌois faĐteuƌs de ĐoŶfusioŶ Ġtait doŶĐ 
probablement faible. 

Un risque cardiovasculaire plus élevé (un score calcique plus haut) était donc significativement 

assoĐiĠ au ƌisƋue d’aǀoiƌ uŶe deŶsitĠ ŵiŶĠƌale osseuse ďasse, et iŶǀeƌseŵeŶt. 

CoŶĐeƌŶaŶt les ŵaƌƋueuƌs ďiologiƋues, il Ŷ’eǆistait pas de ƌelatioŶ sigŶifiĐatiǀe eŶtƌe les tauǆ de 
FGF23, sclérostine et le score calcique ou la DMOv. 

 

2) Comparaison de nos résultats par rapport à la littérature 

 

a) CoƌƌĠlatioŶ eŶtƌe deŶsitĠ ŵiŶĠƌale osseuse et sĐoƌe ĐalĐiƋue d’AgatstoŶ. 
 

1) Fiabilité de la mesure de la DMOv 

 

Dans notre étude la DMOv vertébrale moyenne était de 171,3 UH (minimum-maximum : 87.2-309 

UH et écart type : 52,6 UH). Les patients ayant un score calcique à zéro avaient une DMOv à 187.7 

UH et ceux ayant un score calcique supérieur à zéro avaient une DMOv à 162.1 UH, soit un delta 

entre nos deux groupes de 25.6 UH.  
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Lim et al 98 ont montré au niveau fémoral chez 271 patients des densités moyennes de 65.9 ± 55.1 

UH chez les ostéoporotiques et de 209.1 ± 91.5 UH chez les non ostéoporotiques.  

Au niveau lombaire (L1 à L4), Schreiber et al 97 ont retrouvé chez 25 sujets des valeurs moyennes de 

133.0 UH (IC 95% [118.4-147.5]), 100.8 UH (IC 95% [93.1-108.8]), et 78.5 UH (IC 95% [61.9 to 95.1]), 

pour les patients normaux, ostéopéniques, ostéoporotiques et Hendrickson et al 99 chez 252 patients 

des valeurs moyennes de 153 UH et 129.6 UH pour les ostéopéniques et les ostéoporotiques. 

Toujours au niveau lombaire, Lee et al 100 ont établi sur 571 patients des valeurs moyennes au niveau 

de Lϭ à ϭϮϮ.ϭ UH pouƌ les patieŶts Ŷoƌŵauǆ et  чϭϭϬ UH pouƌ les ostĠopoƌotiƋues. 

Enfin, au niveau thoracique (T6), Marinova et al 101 ont retrouvé chez 234 patients des valeurs 

moyennes de 160-200 UH chez les patients normaux, 130-160 UH chez les ostéopéniques et 60-130 

UH chez les ostéoporotiques. 

Les valeurs moyennes en UH apparaissent plus élevées en thoracique ; les valeurs semblent 

comparables aux nôtres. Notre delta de 25.6 UH apparait de plus cohérent. 

 

2) Relation entre densité osseuse et calcifications vasculaires dans la littérature 

 

De multiples articles dans la littérature montrent un lien inverse entre densité osseuse et 

calcifications vasculaires ; ils sont résumés dans le tableau 11. 
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Tableau 11 : Relation entre densité osseuse et calcifications vasculaires dans la littérature 

 

CA: Calcifications aortiques, CC : Calcifications coronaires, CCa: Calcifications carotidiennes, CV : 

Cardiovasculaire, CVv : Calcifications valvulaires, DMO: Densité minérale osseuse, DMOp : Densité 

minérale osseuse du poignet, DMOf : Densité minérale osseuse fémorale, DMOt : Densité minérale 

osseuse totale, DMOv : Densité minérale osseuse volumétrique 

 

L’Ġtude de FƌaŵiŶghaŵ paƌ ChaŶ et al 102, aǇaŶt pouƌ oďjeĐtif d’Ġtaďliƌ le lieŶ eŶtƌe la deŶsitĠ 
minérale osseuse vertébrale volumique et les calcifications coronaires, aortiques et valvulaires, a 

montré que les calcifications coronaires étaient inversement proportionnelles à la densité osseuse 

chez les femmes mais pas chez les hommes et que les calcifications aortiques étaient inversement 

proportionnelles à la densité minérale osseuse chez les hommes comme chez les femmes. Il Ŷ’eǆistait 
pas de relation notable pour les calcifications valvulaires. 

Une autre étude, the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) de Hyder et al 103, ayant 

ĠgaleŵeŶt pouƌ oďjeĐtif de dĠteƌŵiŶeƌ l’assoĐiatioŶ eŶtƌe la deŶsitĠ ŵiŶĠƌale osseuse ǀoluŵiƋue 
vertébrale lombaire et les calcifications coronaires et aortiques a montré une relation inverse entre 

les calcifications coronaires et la densité minérale osseuse chez les hommes et les femmes. 

Deuǆ autƌes Ġtudes, l’Ġtude “WAN ;“tudǇ of WoŵeŶ’s Health AĐƌoss the NatioŶͿ de Faƌhat et al 104 et 

l’Ġtude de “Đhulz et al 33( réalisées uniquement chez les femmes) ont aussi montré que les femmes 
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avec une densité minérale osseuse volumique basse vertébrale avaient un risque plus élevé de 

calcifications aortiques (mais pas coronaires).  

Ces résultats ont aussi été montrés pouƌ des ŵesuƌes de deŶsitĠ osseuse à paƌtiƌ d’autƌes 
sites osseux.  

DaŶs l’Ġtude « the RaŶĐho BeƌŶaƌdo “tudǇ «  de Bakhiƌeǀa et al 105, il existait également une 

association significative entre la densité minérale osseuse fémorale et les calcifications coronaires, et 

dans celle de Jørgensen et al 106, le même lien existe pour la densité minérale osseuse du poignet et 

les calcifications carotidiennes. 

Une étude par Kiel et al 107 a montré chez les femmes mais pas chez les hommes, que la perte 

osseuse au niveau de la corticale du métacarpe (mesuré par radiographies des mains) était associée 

aux calcifications aortiques. Hak et al 32, ainsi que Boukhris et al 108 ont montré une relation identique 

chez des femmes ménopausées.  

L’Ġtude de CheŶ et al 109, a retrouvé chez les femmes mais pas chez les hommes une corrélation 

significative entre une densité minérale osseuse totale basse et un score calcique élevé (>100). 

La relation entre les calcifications vasculaires et la densité minérale osseuse paraît donc concerner 

uŶe ŵaladie osseuse gloďale du sƋuelette, Đoŵŵe l’ostĠopoƌose, et non être lié à des artefacts ou 

pathologies locales. 

CepeŶdaŶt, d’autƌes Ġtudes ŵoŶtƌeŶt des ƌĠsultats diffĠƌeŶts; l’Ġtude de Choǁ et al 110 et 

celle de Shen et al 111 Ŷ’oŶt pas ŵoŶtƌĠ de lieŶ eŶtƌe le deŶsitĠ ŵiŶĠƌale osseuse ǀoluŵiƋue et les 
calcifications vasculaires. 

Les résultats discordants entre ces différentes études peuǀeŶt s’eǆpliƋueƌ paƌ des diffĠƌeŶĐes eŶtƌe 
les populatioŶs, de ŵĠthodologie et les ŵodalitĠs d’iŵageƌie. 

Certains résultats apparaissent différents selon le sexe ; ce qui peut indiquer des différences de 

physiopathologie des calcifications vasculaires et de la déminéralisation osseuse entre les hommes et 

les femmes. Chez les femmes, la perte osseuse trabéculaire rapide au début de la ménopause se fait 

eŶ paƌallğle à uŶ dĠǀeloppeŵeŶt plus iŵpoƌtaŶt de l’athĠƌosĐlĠƌose au Ŷiǀeau de l’aoƌte 112, 113, 114. 

Des analyses par sexe devraient pourrait être ƌĠalisĠes afiŶ d’oďteŶiƌ des résultats cohérents. 

Ces résultats ne cependant soŶt pas ŵodifiĠs, hoƌŵis pouƌ l’âge, Ƌui daŶs ĐeƌtaiŶes de ces études 

peut atténuer partiellement la relation entre la densité osseuse et les calcifications vasculaire, après 

ajusteŵeŶt suƌ les faĐteuƌs de ƌisƋues ĐaƌdioǀasĐulaiƌes et d’ostĠopoƌose. 

Le ŵaiŶtieŶ de Đette ƌelatioŶ peut doŶĐ ġtƌe eǆpliƋuĠ soit paƌ ϭͿ l’eǆisteŶĐe de faĐteuƌs ĐoŶfoŶdaŶts 
(par exemple les hormones sexuelles, les lipides, l’iŶflaŵŵatioŶ) non mesurés dans ces études 2) 

l’eǆisteŶĐe de faĐteuƌs ŶoŶ pƌis eŶ Đoŵpte, comme le génotype, entrainant une association non 

causale ou 3) le fait Ƌue l’athĠƌosĐlĠƌose et la peƌte osseuse soieŶt effeĐtiǀeŵeŶt des pƌoĐessus liĠs. 
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b) Relation entre les taux sériques des marqueurs, le score calcique et le statut osseux. 

 

Comme expliqué précédemment, des facteurs de croissances et cytokines impliquées dans la 

ƌĠgulatioŶ du ŵĠtaďolisŵe osseuǆ oŶt ĠtĠ ƌetƌouǀĠes daŶs les plaƋues d’athĠƌoŵe. 

Il est légitime de chercher des anomalies de sécrétions de facteurs potentiellement impliquées à la 

fois dans le remodelage osseux et dans la formation de la plaque calcifiée vasculaire, comme le 

FGF23 et la sclérostine 37, 38, 39, 40,  afin de déterminer le lien entre ces deux processus. 

Dans notre étude, nous Ŷ’aǀoŶs pas ƌetƌouǀĠ de relation significative entre les taux de FGF23, de 

sclérostine, et le score calcique ou la DMOv. 

 

1) FGF 23 

 

 La revue de la littérature est résumée dans le tableau 12. 

Tableau 12 : Relation entre les taux sériques des marqueurs, le score calcique et le statut osseux : 

FGF 23 
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CA: Calcifications aortiques, CC : Calcifications coronaires, CCa: Calcifications carotidiennes, CV : 

Cardiovasculaire, CVv : Calcifications valvulaires, IR : Insuffisance rénale 

La relation entre le FGF 23 et les calcifications vasculaires a principalement été étudiée chez 

le sujet insuffisant rénal. 

Le FGF 23 a tout d’aďoƌd ĠtĠ ƌeliĠ à la suƌǀeŶue d’ĠǀĠŶeŵeŶts ĐaƌdioǀasĐulaiƌes 115, 116, 117, 118, 119, 

puis plus précisément aux calcifications vasculaires. 

Jean et al 120 ont montré que le FGF23 était associé aux calcifications vasculaires périphériques et 

Nasrallah et al 121 et Nitta et al 122Ƌu’il Ġtait liĠ auǆ ĐalĐifiĐatioŶs aoƌtiƋues. 

DaŶs l’Ġtude de TuƌaŶ et al 123, le FGF 23 était ainsi positivement associé aux calcifications coronaires 

chez le patient hémodialysé indépendamment des autres facteurs de risque. 

Plusieurs autres études ont montré chez les insuffisants rénaux un lien entre le FGF 23 et le score 

coronaire établi par coronarographie  124, les calcifications coronaires 125,  la progression des 

calcifications coronaires 126, 127. 

Il eǆiste ĐepeŶdaŶt des Ġtudes ŶĠgatiǀes, Ŷ’aǇaŶt pas ŵoŶtƌe de lieŶ eŶtƌe le FGF Ϯϯ et les 
calcifications vasculaires, comme celle de Scialla et al 128, sur 1501 patients de la cohorte CRIC 

(Chronic  Renal  Insufficiency  Cohort). 

Chez les sujets non insuffisants rénaux, la corrélation est moins évidente. Ceci peut être lié au 

fait que les perturbations du métabolisme phosphocalcique, les calcifications vasculaires et le taux de 

FGF Ϯϯ se ŵajoƌeŶt eŶ paƌallğle de l’aggƌaǀatioŶ de la foŶĐtioŶ ƌĠŶale 129, 130 , 131, 132, 133.  

Roos et al 134 , suƌ uŶe populatioŶ de ϲϰ patieŶts, Ŷ’oŶt pas dĠŵoŶtƌĠ de lieŶ eŶtƌe le FGF Ϯϯ et les 
calcifications coronaires. 

Une étude sur la population MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) par Kestenbaum et al 135, 

prospective, incluant 6 814 patients, a rapporté une association significative entre des taux élevés de 

FGF 23 et les calcifications coronaires.  

L’Ġtude de Brandenburg et al 136, incluant 2974 patients allemands a également montré un lien 

significatif entre le taux de FGF 23 et la mortalité cardiovasculaire, après ajustement sur les facteurs 

de risque cardiovasculaires. 

Une étude suédoise de 973 patients de Arnlov et al 137  et une étude allemande de  1978 patients de 

Di Giuseppe et al 138 oŶt Ġtaďli uŶe assoĐiatioŶ eŶtƌe le tauǆ de FGF Ϯϯ et le ƌisƋue d’ĠǀĠŶeŵeŶt 
cardiovasculaire. 

Une étude française sur 1130 hommes de Schoppet et al 139 a montré un lien entre les taux élevés de 

FGF 23 et les calcifications aortiques. 
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2) Sclérostine 

 

En ce qui concerne la sclérostine, les résultats sont contradictoires dans la littérature (tableau 13). 

Tableau 13 : Relation entre les taux sériques des marqueurs, le score calcique et le statut osseux : 

Sclérostine 

 

CA: Calcifications aortiques, CC : Calcifications coronaires, CCa: Calcifications carotidiennes, CV : 

Cardiovasculaire, CVv : Calcifications valvulaires, IR : Insuffisance rénale, PR : Polyarthrite rhumatoïde, 

Scl : Sclérostine 

 

D’uŶe paƌt, ĐeƌtaiŶes Ġtudes ŵoŶtƌeŶt uŶe association positive entre le taux de sclérostine et 

le risque cardiovasculaire. 

Deux  études 140, 141 ont montré que des taux plus élevés de sclérostine étaient associés à un risque 

de mortalité et à un risque cardiovasĐulaiƌe augŵeŶtĠ.  Chez les ϵϭ patieŶts dialǇsĠs de l’Ġtude de 
Goncalves et al 140, la sclérostine était un facteur de risque indépendant de mortalité 

cardiovasculaire.  Kanbay et al 141 ont montré chez 173 insuffisants rénaux et 47 contrôles que les 

taux plus élevés de sclérostine étaient positivement associés aux événements cardiovasculaires, 

incluant les décès. Jørgensen et al 142 ont trouvé chez 157 patients insuffisants rénaux des taux de 

sclérostine significativement plus élevés chez les patients présentant plus de calcifications coronaires 

mais pas aortiques. 
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Chez les patients présentant un rhumatisme inflammatoire, une relation similaire est retrouvée. 

Paccou et al 63 a montré dans une étude de 150 patients (75 patients atteints de polyarthrite 

rhumatoïde contre 75 contrôles) une association significative entre un taux élevé de sclérostine et les 

calcifications aortiques. 

A l’opposĠ, d’autƌes Ġtudes ƌetƌouǀeŶt uŶe assoĐiation inverse entre le taux de sclérostine et 

le risque cardiovasculaire. 

Six études 143, 144, 145,  146, 147  ont montré une diminution de la mortalité et/ou des événements 

cardiovasculaires chez les insuffisants rénaux ayant des taux plus élevés de sclérostine.  Parmi  celles-

Đi, l’Ġtude ͞ NetheƌlaŶds Coopeƌatiǀe “tudǇ oŶ the AdeƋuaĐǇ of DialǇsis͟ ;NECO“ADͿ 147,  incluant 673 

patients hémodialysés, a montré que des taux plus élevés de sclérostine étaient associés à un risqué 

de mortalité cardio vasculaire moindre.  

Chez Ϯϲϴ patieŶts iŶsuffisaŶts ƌĠŶauǆ de l’Ġtude de EǀeŶopoel et al 148, le taux de sclérostine était 

iŶǀeƌseŵeŶt assoĐiĠ à la pƌĠseŶĐe et sĠǀĠƌitĠ des ĐalĐifiĐatioŶs ǀasĐulaiƌes ĐoƌoŶaiƌes et de l’aoƌte. 

Chez les 450 patients noŶ iŶsuffisaŶts ƌĠŶauǆ ŵais diaďĠtiƋues de l’Ġtude de Registeƌ et al 149, le taux 

sĐlĠƌostiŶe Ġtait iŶǀeƌseŵeŶt assoĐiĠ à l’iŵpoƌtaŶĐe des plaƋues ĐalĐifiĠes ĐaƌotidieŶŶes. 

La sclérostine est peu étudiée en pratique courante ; son effet cardiovasculaire et sur les 

calcifications vasculaires est surtout étudié chez les insuffisants rénaux ; il est donc difficile de 

généraliser à la population générale.   

Les résultats des diverses études, comme montré ci-dessus, sont souvent inconsistants. 

CeĐi peut s’eǆpliƋueƌ paƌ des Đauses méthodologiques : études de petite taille, cohorte de patients 

hétérogènes, disparité des structures anatomiques examinées (aorte, artères coronaires) et des 

méthodes utilisées pour doser la sclérostine et mesurer les calcifications vasculaires. 

Une autre explication serait que la sclérostine pourrait non pas avoir un effet non linéaire sur les 

calcifications vasculaires mais plutôt avoir un effet en « U » (effet maximal dans les fourchettes de 

doses les plus faibles et les plus élevées). 

 

3) Forces et limites 

 

Cette étude a pour principale limite son caractère monocentrique. 

Une autre limite est la mesure de la densité minérale osseuse sur un seul étage vertébral, au niveau 

thoƌaĐiƋue, à l’aide du sĐaŶŶeƌ ; ce type de mesure ne se fait pas en pratique courante et est surtout 

ƌetƌouǀĠe daŶs des Ġtudes ƌĠĐeŶtes. Il Ŷ’eǆiste doŶĐ pas pouƌ l’iŶstaŶt de ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs Đlaiƌes 
pouƌ l’iŶteƌpƌĠtatioŶ de Đe tǇpe de ŵesuƌe. La limite de la technique est également à relever, un 

appareil scanographique avec plus de ϲϰ ďaƌƌettes peƌŵettƌait saŶs doute d’oďteŶiƌ des ƌĠsultats 
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plus précis. Enfin, la variabilité des mesures de la DMOv a été vérifiée en intra observateur mais pas 

en inter-observateur. 

Il eǆiste uŶ ďiais de sĠleĐtioŶ poteŶtiel, les patieŶts de l’Ġtude Đoƌrespondant aux patients ayant 

doŶŶĠ leuƌ aĐĐoƌd pouƌ paƌtiĐipeƌ à BIOCAC, et ŶoŶ à l’eŶseŵďle des patieŶts aǇaŶt eu uŶ 
coroscanner. 

Un suivi plus long et/ou sur une population plus importante aurait également pu permettre de 

mettre en évidence une différence significative. 

Cette étude a pour principales forces le nombre de patients, le peu de données manquantes, la 

réalisation des dosages biologiques dans un laboratoire spécialisé expert.  

Toutes les doŶŶĠes d’iŶtĠƌġt ĐoŶŶues pouǀaŶt fausseƌ l’aŶalǇse de la DMOV (par exemple un 

aŶtĠĐĠdeŶt d’iƌƌadiatioŶ thoƌaĐiƋue 150) étaient disponibles, limitant le ƌisƋue de ďiais d’iŶfoƌŵatioŶ. 

 

4) Perspectives 

 

EŶ pƌatiƋue ĐliŶiƋue, la ŵise eŶ ĠǀideŶĐe d’uŶe assoĐiatioŶ eŶtƌe ostĠopoƌose et ŵaladie 
ĐoƌoŶaƌieŶŶe iŵpliƋueƌait la ƌĠalisatioŶ d’uŶ dĠpistage d’ostĠopoƌose Đhez les ŵalades aǇaŶt uŶe 
insuffisance coroŶaƌieŶŶe et iŶǀeƌseŵeŶt d’uŶ dĠpistage de l’athĠƌosĐlĠƌose Đhez les patieŶts 
ostéoporotiques. L’oďjeĐtif seƌait de dĠpisteƌ ses ŵaladies à uŶ stade pƌĠĐoĐe. 

Il serait intéressant de faire le même protocole mais en réalisant chez ces patients une 

ostĠodeŶsitoŵĠtƌie à ƌaǇoŶ X, Ƌui ƌeste l’eǆaŵeŶ de ƌĠfĠƌeŶĐe. CeĐi peƌŵettƌait de plus de Đoŵpaƌeƌ 
les résultats obtenus grâce au scanner. Cet examen, réalisé de manière fréquente pour de multiples 

indications, pourrait ainsi permettre en parallèle un dépistage systématique, voire précoce, de 

l’ostĠopoƌose. 

Il pourrait également ġtƌe iŶtĠƌessaŶt de ĐheƌĐheƌ d’autƌes ŵaƌƋueuƌs biologiques pouvant 

expliquer le lien entre maladie cardiovasculaire et ostéoporose, comme la « bone morphogenetic 

protein 2 », l’ostéopontine, l’ostĠopƌotĠgĠƌiŶe, la « GLA protein » (autres protéines osseuses 

ƌetƌouǀĠes daŶs la plaƋue d’athĠƌoŵeͿ.  Nous avons ainsi prévu de compléter ce travil par le dosage 

de l’ostĠopƌotĠgĠƌiŶe, eŶ Đouƌs. 

Du point de vue thérapeutique, ces molécules, avec le FGF23 et la sclérostine pourraient 

constituer de nouvelles cibles thérapeutiques 151.  

De fait, des essais thérapeutiques sont déjà en cours.  

CoŶĐeƌŶaŶt le FGFϮϯ, uŶ essai ĐliŶiƋue daŶs l’hǇpophosphatĠŵie liĠe à l’X du KRNϮϯ ;uŶ aŶtiĐoƌps 
humain recombiné monoclonal IgG1 qui se lie au FGF 23, inhibant ainsi son activité) versus placebo 
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chez 38 patients suivis pendant 50 jours, Ŷ’a pas ƌeleǀĠ d’effets ĐaƌdioǀasĐulaiƌes Ŷotaďles. Il est ďieŶ 
sûr possible que la durée du traitement soit dans ce contexte trop courte 152. 

Pour la sclérostine, on peut en particulier relever le romosozumab (un anticorps humanisé 

monoclonal IgG2, ayant une spécificité élevée pour la sclérostine humaine) et le blosozumab (un 

anticorps IgG4 monoclonal anti sclérostine) 153.  

L’essai de phase 3« FRAME » (The Fracture Study in Postmenopausal Women with Osteoporosis trial) 

Ġǀaluait l’efficacité du romosozumab 210 mg mensuel contre placebo pendant 12 mois, suivi 

pendant 12 mois de plus de traitement par denosumab tous les 6 mois chez 7180 femmes ayant une 

ostéoporose post ménopausique 154.  85% des patientes ont suivi les 12 premiers mois de traitement 

et ϴϯ.ϵ% oŶt ĐoŵplĠtĠ l’Ġtude. PeŶdaŶt les 12 premiers mois, 0.8% des patientes sous romosozumab 

ont présenté une nouvelle fracture vertébrale contre 1.8% sous placebo soit une diminution du 

risque relatif de 73% (IC 95% 5–84% ; p < 0.001).  

L’essai de phase ϯ ARCH ;A second phase III fracture endpoint trial) Ġǀaluait l’effiĐaĐitĠ du 
romosozumab 210 mg mensuel contre l’aleŶdƌoŶate ϳϬ ŵg heďdoŵadaiƌe peŶdaŶt ϭϮ ŵois, suiǀi 
pendant 12 mois de plus de traitement par alendronate chez 4 093 femmes ayant une ostéoporose 

post ménopausique. Le traitement par romosozumab diminuait significativement le risque de 

fƌaĐtuƌe ǀeƌtĠďƌale ĐoŵpaƌĠ à l’aleŶdƌoŶate 155.  

Une autre étude de phase 3 a été réalisée chez 245 hommes ostéoporotiques (BRIDGE study, 

placeBo-contRolled study evaluatIng the efficacy anD safety of romosozumab in treatinG mEn with 

osteoporosis), avec un traitement de 12 mois par romosozumab versus placebo ; les résultats étaient 

similaires à ceux observés chez les femmes 156.  

Concernant le blosozumab, un essai de phase 2 chez 120 femmes ménopausées ayant une densité 

osseuse inférieure à -2 DS a montré une augmentation significative de la densité minérale osseuse 

comparée au placebo au fémur et en vertébral (+ 6.2% et + ϭϳ.ϳ% p < Ϭ.ϬϬϭͿ 

Du poiŶt de ǀue Đaƌdio ǀasĐulaiƌe, il Ŷ’a pas ĠtĠ ƌeleǀĠ de diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe eŶtƌe les deuǆ 
gƌoupes daŶs l’Ġtude FRAME. AuĐuŶ effet Đaƌdio ǀasĐulaiƌe Ŷotaďle Ŷ’a pouƌ l’iŶstaŶt ĠtĠ ƌeleǀĠ sous 
blosozumab. 

En revanche, un rapport préliminaire rapportait uŶe aleƌte de sĠĐuƌitĠ daŶs l’Ġtude ARCH, aǀeĐ uŶe 
augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue de suƌǀeŶue d’effets iŶdĠsiƌaďles cardiovasculaires sévère (50 sur 2040 

patients soit 2.5 % sous romosozumab contre 38 sur 2014 patients soit 1.9% sous alendronate à 12 

mois), avec en particulier un nombre plus élevé de syndromes coronaires aigus (16 patients soit 0.8% 

dans le groupe romosozumab et 6 patients soit 0.3% dans le groupe alendronate OR 2.65; 95% CI, 

1.03-6.77) et d’aĐĐideŶts ǀasĐulaiƌes ĐĠƌĠďƌauǆ ;16 patients soit  0.8% dans le groupe romosozumab 

et 7 patients soit 0.3% dans le groupe alendronate OR 2.27; 95% CI, 0.93-5.22) 157. 

L’Ġtude BRIDGE relevait également un déséquilibre de survenue des événements cardiovasculaires 

sévères entre les groupes romosozumab (4.9%) et placebo (2.5%) 158. 
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Cet effet cardiovasculaire, inverse, à celui attendu illustre notre mauvaise compréhension de ces 

mécanismes et la nécessité de continuer à les explorer. 

V. Conclusion 
 

Notre étude montre que le score calcique, et donc le risque cardiovasculaire est significativement 

associé à une baisse de la densité minérale osseuse vertébrale. Cette relation étant retrouvée dans la 

littérature, il est légitime de penser que cette relation est d’oƌdƌe phǇsiopathologiƋue. En revanche, 

en considérant les limites de notre travail, il Ŷ’eǆistait pas de ƌelatioŶ sigŶifiĐative entre les taux de 

FGF23, de sclérostine, et le score calcique ou la densité minérale osseuse. 

Ce tƌaǀail a ĠtĠ l’oĐĐasioŶ de ŵoŶtƌeƌ Ƌue le scanner est fiable pour évaluer le statut osseux. Par 

conséquent, cet examen, réalisé pour de multiples indications, pourrait ainsi dans le même temps 

permettre un dépistage systématique et pƌĠĐoĐe de l’ostĠopoƌose. 
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Liste des abréviations 
 

BIOCAC: Biological phosphocalcic metabolism and coronary artery calcifications  

CA : Calcifications aortiques 

CC : Calcifications coronaires 

CCa: Calcifications carotidiennes 

CV : Cardiovasculaire 

CVv : Calcifications valvulaires 

CRP :  protéine C réactive 

CTX : C -terminal cross-linking telopeptide of type I collagen ou Crosslaps sériques 

DMO : Densité minérale osseuse 

DMOp : Densité minérale osseuse du poignet 

DMOf : Densité minérale osseuse fémorale 

DMOt : Densité minérale osseuse totale 

DMOv : Densité minérale osseuse volumique 

DXA : Ostéodensitométrie à rayon X 

FGF 23 : Fibroblast Growth Factor 23 

GRIO : Gƌoupe de ReĐheƌĐhe et d’IŶfoƌŵatioŶ suƌ l’OstĠopoƌose  

HAS : Haute Autorité de Santé 

IOF : International Osteoporosis Fundation 

IR : Insuffisance rénale 

MVC : Maladie cardiovasculaire 

OP : Ostéoporose 

OPG : Ostéoprotégérine 

PTH : Parathormone 

PR : Polyarthrite rhumatoïde 
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QCT : Tomodensitométrie quantitative 

RANKL : activateur du récepteur du ligand du facteur nucléaire κB 

Scl : Sclérostine 

UH : Unité Hounsfield 
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Tableau 10 : Relation entre la sclérostine (ng/ml) et le score calcique 

Tableau 11 : Relation entre densité osseuse et calcifications vasculaires dans la littérature 

Tableau 12 : Relation entre les taux sériques des marqueurs, le score calcique et le statut osseux : 

FGF 23 

Tableau 13 : Relation entre les taux sériques des marqueurs, le score calcique et le statut osseux : 

Sclérostine 

 

 

Figuƌe ϭ : RepƌĠseŶtatioŶ sĐhĠŵatiƋue de l’effet osseuǆ et ǀasĐulaiƌe des ĐǇtokiŶes et faĐteuƌs de 
croissance 

Figure 2 : Mesure de la densité minérale osseuse volumique : Points de repère en sagittal 

Figure 3 : Mesure de la densité minérale osseuse volumique : Points de repère en axial 

Figuƌe ϰ : Mesuƌe de la deŶsitĠ ŵiŶĠƌale osseuse ǀoluŵiƋue : Voluŵe ǀeƌtĠďƌal d’iŶtĠƌġt 
schématique et réel 
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Annexes 

Annexe 1: Protocole BIOCAC (Biological phosphocalcic metabolism and coronary 

artery calcifications):  

 

Métabolisme phosphocalcique et calcifications coronaires (2015-09) 

Numéro ID RCB : 2015-A00853-46 

RESUME de la recherche 

1. SITUATION DU SUJET DE RECHERCHE  

Actuellement, les pathologies cardiovasculaires restent une des premières causes de décès, et ce 

ŵalgƌĠ l’atteŶtioŶ poƌtĠe au ĐoŶtƌôle des faĐteuƌs de ƌisƋues haďituels. Les peƌtuƌďatioŶs du 
métabolisme phosphoĐalĐiƋue soŶt à l’oƌigiŶe d’uŶe ŵajoƌatioŶ des ĠǀğŶeŵeŶts ĐaƌdioǀasĐulaiƌes. 
Le ŵĠĐaŶisŵe phǇsiopathologiƋue Ŷ’est ĐepeŶdaŶt pas ĐoŶŶu. UŶ Ŷouǀeau sǇstğŵe de ƌĠgulatioŶ de 
l’hoŵĠostasie phosphoĐalĐiƋue a ƌĠĐeŵŵeŶt ĠtĠ dĠĐƌit, le sǇstğŵe KLOTHO/FGFϮϯ. Ces deux 

corécepteurs ont pour principal rôle la régulation de la phophatémie, via entre autres actions un 

effet hǇpeƌphophatuƌiaŶt. L’iŶaĐtiǀatioŶ du gğŶe KLOTHO Đhez la souƌis eŶtƌaîŶe uŶe ŵoƌt 
prématurée, par sénescence accélérée et calcifications vasculaires majeures.  

PaƌallğleŵeŶt à ĐeĐi, les ĐalĐifiĐatioŶs ĐoƌoŶaiƌes soŶt uŶ ŵaƌƋueuƌ de ƌisƋue d’ĠǀğŶeŵeŶt 
coronarien et plus globalement de mortalité. Leur mesure est actuellement recommandée dans 

l’ĠǀaluatioŶ du ƌisƋue ĐaƌdioǀasĐulaiƌe eŶ pƌĠǀeŶtioŶ pƌiŵaiƌe, par la rĠalisatioŶ d’uŶ sĐoƌe ĐalĐiƋue. 

Notre hypothèse est que certains patients ont une régulation déficiente de ce système 

KLOTHO/FGF23, en regard de leurs apports en phosphates, et ont donc un retard à la normalisation 

de la phosphatémie. Ceci aurait pour effet une majoration des dépôts phosphocalciques sur les 

parois vasculaires et notamment coronaires. 

2. BUT DE LA RECHERCHE  

L’oďjeĐtif pƌiŶĐipal est de Đoŵpaƌeƌ le tauǆ de FGFϮϯ eŶtƌe deuǆ gƌoupes : les patients avec un score 

calcique supérieur à 100 et les patients avec un score calcique inférieur à 100. 

3. DESCRIPTION RÉSUMÉE DU PROJET  

Nous allons étudier un échantillon de patients en prévention primaire, à risque cardiovasculaire 

modéré (n=98 patients), ayant une fonction rénale normale et non diabétiques. Nous quantifierons 

les apports phophocalciques et leur excrétion, en réalisant un interrogatoire alimentaire et un recueil 

urinaire des 24h notamment. Nous mesurerons le taux plasmatique du FGF23, la calcémie, la 

phophatémie, nous calculerons la réabsorption tubulaire du phosphate. Nous effectuerons une 

évaluation quantitative des calcifications coronaires par un examen tomodensitométrique non 

iŶjeĐtĠ, eŶ ŵesuƌaŶt de ŵaŶiğƌe seŵi autoŵatisĠe le sĐoƌe ĐalĐiƋue d’AgatstoŶ. Il seƌa pƌoĐĠdĠ à uŶe 
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analyse de colinéarité. Un ajustement sera réalisé sur les variables de confusion dans un modèle de 

régression linéaire généralisé. 

4. RESULTATS ATTENDUS ET PERSPECTIVES  

Les anomalies phosphocalciques sont épidémiologiquement associées à un sur-risque 

cardiovasculaire et notamment un sur-ƌisƋue d’iŶfaƌĐtus du ŵǇoĐaƌde. CoŵpƌeŶdƌe leuƌ lieŶ 
physiopathologique est nécessaire afin de pouvoir corriger ces anomalies et tenter de réduire ce 

risque. Il est également nécessaire de mieux identifier les patients avec un risque résiduel, et de faire 

émerger de nouveaux marqueurs de risque. 
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Annexe 2 : Questionnaire de Fardellone 159 
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Les apports nutritionnels calciques conseillés selon l'âge (en mg/j) 
source : AFSSA-CNERNA-CNRS 

Apports conseillés pour la population française, 3ème édition ; Tec et Doc, 2001 

enfants de 1 à 3 ans 500 

enfants de 4 à 6 ans 700 

enfants de 7 à 9 ans 900 

adolescent(e)s de 10 à 18 ans 1200 

adultes (femmes et hommes) 900 

femmes de plus de 55 ans 1200 

hommes de plus de 65 ans 1200 

femmes enceintes et allaitantes 1200 
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Annexe 3 : Résumé du recueil de données 

 

Résumé du recueil de données : 

Données démographiques : 
Date de naissance  
Age 
Sexe 
Poids, taille et IMC 
FaĐteuƌs de ƌisƋue d’ostĠopoƌose :  
Age > 60 ans 
Antécédents de fracture 
Antécédents familiaux 
Aménorrhée 
Ménopause précoce 
Maladie chronique favorisante 
Corticothérapie 
IMC < 19 kg/m2 
Tabac 
Alcool 
Faibles apports calciques 
Carence en vitamine D 
Activité physique 
Facteurs de risque cardiovasculaires : 
Hérédité familiale 
Dyslipidémie et hypercholestérolémie familiale 
Diabète 
Tabagisme 
CoŶsoŵŵatioŶ d’alĐool 
Dosages biologiques : 
FGF 23 
Sclérostine 
Score calcique : 
<100 
> 100 
Mesure de la densité minérale osseuse par tomographie : 
Volume en cm3 
Moyenne, minimum, maximum et écart type en unité Hounsfield 
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FERRIERES Laurence 2019 TOU3 1583 
 
 

BONE AND CORONARY ATHEROSCLEROSIS 
 
Résumé en anglais:  
 
Recent evidence suggests an independent relationship between cardiovascular disease. One of the 

hypotheses that can explain this link is the existence of a common pathophysiological mechanism to 

osteoporosis and atherosclerosis. We conducted a retrospective study in 94 patients who underwent 

a thoracic CT scan to assess coronary risk by calculating the coronary artery calcium score. The CT 

scan were reworked to obtain the volumic bone mineral density (BMDv). We measured two bone 

markers, FGF23 and sclerostine, suspected to have a cardiovascular effect to explore the inverse 

relationship between bone density and vascular calcification. 

Patients with a coronary artery calcium score strictly less than 1 and thus a zero cardiovascular risk 

had a significantly higher BMDv than patients with a high calcium score (187.7 vs 162.1, p 0.03). This 

relationship persisted after adjusting for age, sex, BMI and sedentary lifestyle (p 0.036). There was no 

significant relationship between FGF23, sclerostine, and coronary artery calcium score or BMDv. 

 

Our study shows that coronary artery calcium score and therefore cardiovascular risk is significantly 

associated with a decrease in bone mineral density. This work was an opportunity to show that the 

CT scan is reliable for assessing bone status. Therefore, this exam, carried out for multiple 

indications, could at the same time allow a systematic and early screening of osteoporosis
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STATUT OSSEUX ET ATHEROSCLEROSE CORONAIRE 
 

RESUME EN FRANÇAIS :  
 

Des données récentes semblent suggérer une relation indépendante entre les maladies 
cardiovasculaires, et l’ostéoporose. Une des hypothèses pouvant expliquer ce lien est l’eǆisteŶĐe 
d’uŶ ŵĠĐaŶisŵe phǇsiopathologiƋue ĐoŵŵuŶ à l’ostĠopoƌose et à l’athĠƌosĐlĠrose. Nous avons 
mené une étude chez 94 patients ayant bénéficié d’uŶ sĐaŶŶeƌ thoƌaĐiƋue, peƌŵettaŶt d’Ġǀalueƌ le 
risque coronaire par le calcul du score calcique. Les coupes de scanners ont été retravaillées afin 
d’oďteŶiƌ la densité minérale osseuse volumique (DMOv), et nous avons dosé deux marqueurs 
osseuǆ, le FGFϮϯ et la sĐlĠƌostiŶe, suspeĐtĠs d’aǀoiƌ uŶ effet ĐaƌdioǀasĐulaiƌe, pouvant permettre 
d’eǆpliƋueƌ la ƌelatioŶ iŶǀeƌse eŶtƌe deŶsitĠ osseuse et ĐalĐifiĐatioŶ ǀasĐulaiƌe.  

Les patients ayant un score calcique strictement inférieur à 1 et donc un risque 
cardiovasculaire nul avaient une DMOv significativement plus élevée que les patients ayant un score 
calcique élevé (187.7 vs 162.1 UH, p Ϭ.ϬϯͿ. Cette ƌelatioŶ peƌsistait apƌğs ajusteŵeŶt suƌ l’âge, le 
seǆe, l’IMC et la sĠdeŶtaƌitĠ ;p Ϭ.ϬϯϲͿ. Il Ŷ’eǆistait pas de ƌelatioŶ sigŶifiĐatiǀe eŶtƌe les tauǆ de FGFϮϯ 
ou de sclérostine, et le score calcique ou la DMOv.  

Notre étude montre que le score calcique, et donc le risque cardiovasculaire est 
significativement associé à une baisse de la densité minérale osseuse vertébrale. Ce travail a de plus 
ĠtĠ l’oĐĐasioŶ de ŵoŶtƌeƌ Ƌue le sĐaŶŶeƌ est fiaďle pouƌ Ġǀalueƌ le statut osseux. Par conséquent, cet 
examen, réalisé pour de multiples indications, pourrait ainsi dans le même temps permettre un 
dĠpistage sǇstĠŵatiƋue et pƌĠĐoĐe de l’ostĠopoƌose. 
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