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Professeur Jamal TAOUFIK
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif

Novembre 1983

Pr. HAJJAIJ Najia ép. HASSOUNI
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima
Pr. BENSAID Younes

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale



Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie
Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie

Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie

Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie LAY
Décembre 1988 0 e B
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique Ny
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali* Cardiologie

Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale
Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Chirurgicale
Pr. HACHIM Mohammed* Médecine-Interne

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique
Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation
Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia Anatomie-Pathologique
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique
Pr. CHABRAOUI Layachi Biochimie et Chimie

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie
Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique



Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie &
Gynécologie Obstétrique {21 ptomes J
Chirurgie Générale AN /3
Microbiologie e

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation



Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANTI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie
Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie




Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed FEl Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*
Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EIl Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pneumo-phtisiologie < E1DE o
Chirurgie Générale VA :
Chirurgie Générale fu/ X
Pneumo-phtisiologie 2| e | hh;]
Neurochirurgie el /2
Chirurgie Générale R
Anesthésie-Réanimation R
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale



Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie



Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH FEl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TDAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*

Pr. ALAOUI Ahmed Essaid

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Générale T 4

Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique



Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina* Microbiologie

Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disposition) & PEas
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie e ’
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire (héq
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie VN
Pr. NJAMANE Radouane* Rhumatologie g R
Pr. RAGALA Abdelhak Gynécologie Obstétrique T
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique

Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed Anesthésie Réanimation

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. AKJOUJ Said* Radiologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique

Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. ESSAMRI Wafaa Gastro-entérologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation

Pr. GHADOUANE Mohammed* Urologie

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. HANAFI Sidi Mohamed* Anesthésie Réanimation

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique

Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SEKKAT Fatima Zahra Psychiatrie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOQOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale

Pr. AIT HOUSSA Mahdi* Chirurgie cardio vasculaire

Pr. AMHAIJJI Larbi* Traumatologie orthopédie



Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique N S8/
Ophtalmologie Ny T
Pharmacie galénique
Chirurgie générale

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Anesthésier réanimation

Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale



Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KADI Said *

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Traumatologie orthopédique
Pédiatrie

Microbiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie
Microbiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. LEZREK Mounir

Pr. MALIH Mohamed*

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Drissi*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSEFFAIJ Nadia

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Ophtalmologie

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation N
Chirurgie générale R

Hématologie Py

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-ENT2ROLOGIE
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Immunologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique
Traumatologie Orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr. ELFATEMI Nizare
Pr. EL HARTI Jaouad

Radiologie
Neuro-Chirurgie
Chimie Thérapeutique



Pr. EL JOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir
Pr. EL KORAICHI Alae
Pr. EN-NOUALI Hassane*
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryim

Pr. GHANIMI Zineb

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr. SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

Avril 2013

Pr. EL KHATIB Mohamed Karim*
Pr. GHOUNDALE Omar*

Pr. ZYANI Mohammad*

Toxicologie jp—
Pédiatrie 3 )
Anatomie Pathologie
Anatomie

Anesthésie Réanimation =
Radiologie AN s
Physiologie Ny T b
Radiologie R
Pédiatrie

Meédecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne

Pharmacologie

Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale

Pharmacognosie

Chirurgie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique

Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie

Chirurgie Pédiatrique

Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Urologie
Meédecine Interne

*Enseignants Militaires



2- ENSEIGNANTS — CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS / PRs. HABILITES

Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima

Pr. ALAOUI KATIM

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
Pr. ANSAR M’hammed

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

Pr. BOURJOUANE Mohamed

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
Pr. DAKKA Taoufiq

Pr. DRAOUI Mustapha

Pr. EL GUESSABI Lahcen

Pr. ETTAIB Abdelkader

Pr. FAOUZI Moulay El Abbes

Pr. HAMZAOQUI Laila

Pr. HMAMOUCHI Mohamed

Pr. IBRAHIMI Azeddine

Pr. KHANFRI Jamal Eddine

Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
Pr. REDHA Ahlam

Pr. TOUATI Driss

Pr. ZAHIDI Ahmed

Pr. ZELLOU Amina

Physiologie \ZAN e
Biochimie Ny T Y
Pharmacologie
Histologie-Embryologie
Chimie Organique et Phammacie Chimique
Génétique Humaine

Applications Pharmaceutiques
Microbiologie

Biochimie

Physiologie

Chimie Analytique

Pharmacognosie

Zootechnie

Pharmacologie

Biophysique

Chimie Organique

Biotechnologie

Biologie

Chimie Organique

Biochimie

Pharmacognosie

Pharmacologie

Chimie Organique

Mise a jour le 13/02/2014 par le
Service des Ressources Humaines



DEDICACES

- - ./‘ ’ = _ .l;’_

~ -

— -._/' 7-\)-)




Je dédie ce travail a mes chers parents,

Tous deux vous avez toujours su faire face aux tracas de [existence
tout en gardant a [esprit la nécessité de faire partager ces qualités de
volonté, de détermination et de motivation a chacun de vos trois enfants,
en complément de toute [affection que vous m’avez portée, ces valeurs
m’ont mené jusqu ict.

Soyez en remerciés.




REMERCIEMENTS

=




A mon maitre président et rapporteur de thése,
Monsieur le Professeur Abdellah EL MAGHRAOUI
Chef du Service de Rhumatologie

HM. I Med V

Vous m’avez accordé un grand honneur en me confiant ce sujet de

thése et en acceptant de diriger et d’encadrer ce travail.

J'ai eu la chance et le privilége deffectuer ce travail sous votre
direction et de profiter de votre culture scientifique, vos compétences
professionnelles incontestables ainsi que vos qualités humaines qui vous

valent Cadmiration et le respect.

Je vous remercie pour votre disponibilité, vos conseils précieux et votre

soutien pendant la réalisation de cette thése.

f—!' ﬂ\ Veuillez, Cher Maitre, trouver dans ce modeste travail
) L ey(pression de ma haute considération et de mon

profond respect pour avoir guidé

( / les premiers pas de ma carriére.

- = ‘_.'.--“:."‘"A:m.
o




A mon maitre et juge de thése,
Monsieur Le Professeur Lahsen ACHEMLAL
Professeur de Rhumatologie au CHU

HM. I Med V

Je vous remercie de la spontanéité et de la simplicité avec lesquelles
vous avez bien voulu accepter de siéger a mon jury de thése, j'en suis
d’autant plus honorée que je sais vos nombreuses obligations hospitaliéres

et universitaires.

Je vous prie de croire en ['expression de mon profond respect.




A mon maitre et juge de thése,
Monsieur Le Professeur Rachid BAHIR]

Professeur de Rhumatologie

Je vous remercie de la spontanéité et de la simplicité avec lesquelles
vous avez bien voulu accepter de siéger a mon jury de theése, j'en suis
d’autant plus honorée que je sais vos nombreuses obligations hospitaliéres

et universitaires.

Je vous prie de croire en ['expression de mon profond respect.




A mon maitre et juge de thése,
Monsieur Le Professeur Ahmed BEZZA
Professeur de Rhumatologie

HM.I.Med V

Je vous remercie de la spontanéité et de la simplicité avec lesquelles
vous avez bien voulu accepter de siéger a mon jury de thése, j'en suis

d’autant plus honorée que je sais vos nombreuses obligations hospitaliéres

et universitaires.

Je vous prie de croire en ['expression de mon profond respect.




A mon maitre et juge de thése,
Monsieur Le Professeur Youssef SEKKACH
Professeur agrégé au Service de Médecine Interne B

HM.I Med V

Je vous remercie de la spontanéité et de la simplicité avec lesquelles
vous avez bien voulu accepter de siéger a mon jury de thése, j'en suis
d’autant plus honorée que je sais vos nombreuses obligations hospitaliéres

et universitaires.

Je vous prie de croire en ['expression de mon profond respect.




Au personnel du Service Rfiumatologie,

Je voudrais placer ici un mot de reconnaissance et de remerciements a
toutes les personnes que j'ai pu croiser au Service de Rhiumatologie en

particulier Dr Asmaa REZKI et Dr Siham SADNI.

Je suis particuliérement touchée par la gentillesse

de Censemble du Personnel.

Recevez ici lexpression de ma reconnaissance et de ma profonde

admiration pour vos qualités précieuses.

A toutes les patientes qui m’ont permis d apprendre.




LISTE DES
ILLUSTRATIONS

T

_”_{_4 - _f-;?_::__,__\\h‘




ABREVIATIONS

ADO : Antidiabétique Oral

AGL : Acides Gras Libres

AMPc : Adénosine Monophosphate cyclique

ApoB : Apo lipoprotéine B

ARA 11 : Antagonistes des Récepteurs de I'Angiotensine 11
BMD : Bone Mineral Density

BMF : Bone Marrow Fibroblast

CRP : C-Reactive Proteine

CF : Col Fémoral

DMO : Densité Minérale Osseuse

DS : Déviation Standard

DT2 : Diabéte de Type 2

DXA : Dual-energy X-ray Absorptiometry

ESF : Extrémité supérieure du fémur

FV : Fracture Vertébrale

GLUT : Glucose Transporter

HDL : High Density Lipoprotein

HMV : Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V

HTA : Hypertension artérielle



IDF : International Diabetes Foundation

IDL : Intermediate Density Lipoprotein

IGF1 : Insulin-Like Growth Factor-1

IL1 : Interleukine 1

IL6 : Interleukine 6

IMC : Indice de Masse Corporelle

IR : Insulinorésistance

LDL : Low Density Lipoprotein

LRP5 : Low-density lipoprotein receptor-related protein 5

MG : Masse Grasse

NASH : Non Alcoholic Steato-Hepatitis) ou hépatite stéatosique non
alcoolique)

NCEP ATP III : National Cholesterol Education Program Adult Treatment

Panel 111
NO : Monoxyde d’azote
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
op : Ostéoporose
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
PPARg : Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma
PTH : Parathormone

RANKL : Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand



RL

SERM

SDI

Smet

SNA

SNS

SRAA

TA

TDM

TDZ

TG

TNF

VLDL

WHO

: Rachis Lombaire

: Selective Estrogen Receptor Modulator
: Spine Deformity Index

: Syndrome métabolique

: Systeme Nerveux Autonome

: Systeme Nerveux Sympathique

: Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone
: Tissu adipeux

: Tomodensitométrie

: Thiazolidinediones

: Triglycérides

: Tumor Necrosis Factor

: Very Low Density Lipoprotein

: Vertebral Fractures Assessment

: World Health Organization



Liste des figures :

Figure 1 : Gauche : os sain. Droite : os ostéoporotique.
Figure 2 :

Gauche : Radiographie d'une colonne

vertébrale

ostéoporotique, montrant des fractures de compression au

niveau des corps vertébraux L1 et L3.

Droite:  Aspects de fractures-tassements

ostéoporotiques sur un rachis.

Figure 3 : Evolution de la masse osseuse au cours de la vie.

vertébraux

Figure 4 : Absorptiométrie bi photonique a rayons X (DXA), de la colonne

lombaire (A) et du fémur (B).

Figure 5: Définition ostéodensitométrique de 1’ostéoporose

I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

Figure 6 : Modulation phénotypique du tissu adipeux.

Figure 7 : Représentation schématique du développement des adipocytes et

ostéoblastes, a partir d’une méme lignée de cellules souches

mésenchymateuses multipotentes (CSM).
Figure 8 : Physiopathologie du Syndrome métabolique.
Figure 9 : Phases du remodelage osseux.
Figure 10 : Remodelage osseux au cours de la ménopause.

Figure 11 : Classification des fractures vertébrales selon Genant.



Liste des tableaux :

Tableau A : Différentes classifications du syndrome métabolique (a/h=cf

abdomen/cf hanches).
Tableau 1 : Caractéristiques descriptives de la population étudiée (N=270).

Tableau 2 : Comparaison entre les patientes avec syndrome métabolique et

celles sans syndrome métabolique.

Tableau 3 : Comparaison entre les patientes avec ostéoporose et celles

sans ostéoporose.

Tableau 4 : Caractéristiques des patientes selon la présence ou non de

fractures vertébrales.

Tableau 5 : Analyse de régression logistique, avec présence d’ostéoporose
comme variable dépendante. Les rapports de cotes (OR)
sont ajustés pour l'age, 1'MC, les années depuis la

ménopause et le nombre de grossesses.



SOMMAIRE

-

-' = -:-3.:)
o




CHAPITRE I : INTRODUCTION ....ccoiiiiiiiiinieeetetee et 1

CHAPITRE II : CADRE THEORIQUE ............cccooovvmiiiiieneieeeeseeeeeeenes 4
I1.1/ LOSTEOPOROSE ..ottt 5
IL.1.1/Définition de I’ 0StEOPOTOSE ....ccveevvvereieeieeiieieeieseeere e ere e e e seeeseee e 5
I1.1.2/ Diagnostic de 17 0StEOPOTOSE ....eevveerereeieriieieeieeie e ete e e see e 7
I1.1.2.1/ OStéodenSItOMELIIC .....cvevueeiireieieeiieieeeecete ettt 7
I1.1.2.1.a/ Définition de I’0stéodensitometrie ...........ccoveeeeereereeneneenneenee. 7
I1.1.2.1.b/ Principe et technique de 1a DMO ........cccooovevciveiieveenieieeee, 8
I1.1.2.1.c/ Evolution de la masse osseuse au cours de la vie .................. 8
I1.1.2.1.d/ Sites de mesure de [la DXA .....ccccoviiiiniiiinceeeee 9
I1.1.2.1.e/ Interprétation des résultats .........ccceeeeercieeciierieecierieeie e 9
I1.1.3/ Définition densitométrique de I’0StEOPOTOSE .....ceeveveeeveecreeiieeiennnne, 11
I1.1.4/ Types d’OStEOPOTOSE .....ecvveereeereierireeieeieeriereieseeeeeeseeseesseesseessesseeenns 12
I1.1.5/ Autres examens de dépiStage .......ccceceeveveeieeriieiiienesie e 12
I1.1.5.1/ Explorations par imagerie médicale ...........cceeervvervencirnieneennne 12
I1.1.5.2/ Explorations biolO@IqUES.........c.cccueeieriieeriieniieieeieeieeeeeseee e 13
I1.1.6/ Principe de PEC et de suivi de I’0StEoporose .......ccccveeeveeveeveeveennene 14
I1.2/ LE SYNDROME METABOLIQUE .....cccccooiiiiieieieeeeeeeeeee, 14
I1.2.1/ Définition OMS du SMEt .......cocveviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeaen 14
I1.2.2/ Autres définitions du SMet ........cccoeceeviriieniiiieiiieeeeeeeeeee 15
I1.2.3/ Etiopathogénie du Syndrome métabolique .........c.cccevvvveviereererennnnne. 16
I1.2.4/ Prise en charge du SMEt .........ccceevieriieiieieeeeeeesee e 18
I1.2.5/ Lien entre les €éléments du Smet et 1’0st€oporose ..........cceevvevvvenenne. 19

[1.2.6/ Les éléments fONdameEntauX ......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 23



I1.2.7/ PHYSIOPATHOLOGIE DU SYNDROME METABOLIQUE ...... 24

I1.2.7.1/ L’OBESITE ..ottt 26
I1.2.7.1.a/ Définition et épidémiologIe ........ccceevierierienierieieeeeeee e 26
I1.2.7.1.b/ Indices d’évaluation de ’0beésité ...........ccccerviiviriininvenennnens 27
I1.2.7.1.c¢/ TISSU ADIPEUX ET ADIPOKINES ......cccceoiiiriirnee. 29

I1.2.7.2/ L’ INSUlINOTESISTANCE .....vevuveneieiieiieiieiieieiiete et 31
11.2.7.2.a) Effets de I’insulinorésistance ............ccceeveeevieeciecveecveennen. 33
I1.2.7.2.b) Obésité et insulinOréSistance .........ccceeeeeevreeereeeceeseeeereeennen. 34

11.2.7.3/ LA DYSLIPIDEMIE DU SYNDROME METABOLIQUE ...... 35

I1.2.7.4/ HTA ET OBESITE : Physiopathologie de I’ HTA de ’obe¢se .... 37
I1.2.7.4.a) Obésité et systeme nerveux autonomMe ..........occeevveereeereeennns 39
11.2.4.7.b) Effet rénal sur PHTA ..o 40
I1.2.4.7.c) Hyperleptinémie et résistance a la leptine ...........cccceeeeuennee, 41
11.2.4.7.d) Adiponectine et HTA ......cccccoveiieiieieeeeeeeeeeeeee e 42
I1.2.4.7.€) Stress 0Xydatif.......ccoceeiieiieiieiereeeee e 42
11.2.4.7.f) Dysfonction endothéliale .........c..cccoeviiriiniinieieieieeeee 43
I1.2.4.7.g) Role des peptides natriur€tiques ........ccceeveereerveevenieseeenenns 43

I1.3/ LIENS ENTRE SYNDROME METABOLIQUE ET OSTEOPOROSE 44
I1.3.1/ OBESITE ET OSTEOPOROSE .....ccooiiieieieeeeeeeeeeeeeeee e 44
I1.3.2/ Effets osseux des adipoKines .......ccccceeeveeieeciieniienenieeieeieeeeeeeeen 46

I1.3.2.2) Leptine et tiSSU OSSEUX ....cccveerveereererenienieeieeseeesseesseesssesseesseesseens 46

I1.3.2.b) Adiponecting €t TO ......ccceeveiriieiieeeeceece e 48

I1.3.2.0) RESISHING ....oeiiiiiiiiieee ettt e 48

I1.3.2.d) VISTAtiNe .....oooviiiiiieiii et 48

I1.3.2.€) Autres adipOKINES .........ccceerierirriiieiieriesieeee et e e sreeeeens 49

I1.3.3/ Insuline et parametres OSSEUX ......c.cccverrverrverruerrueereseesreesseesseesseesseenns 49



I1.4/ PHY SIOLOGIE DU TISSU OSSEUX  ....ooiiiiiieiieierieeteieieeeeeee e 50

I1.4.1/ Composition du tISSU OSSEUX ....ecceervereerieerieesieereeseeeseesseesseesseesseenns 51
I1.4.1.2) Trame ProteiqUE ........ccveereerreeierireerieseieseeeeeeseesseesseesseesseeseesseens 51
I1.4.1.b) Substance MINErale ...........cceeveeeeiieiiieeieeieeeee e 52

I1.4.2/ Structure du tISSU OSSEUX .....evueerveriierieriieiesiieneeieeeteieeiee e siee e eaeesaenees 53
I1.4 .2.2) Texture de 1'0S....c.ccoouiieeiieeeeeeee e 53
I1.4.2.b) Architecture de 1'0S ......c.coecveieiiiieiiiceeeeeeeeee e 53

I1.4.2.5.1) L°0S COMPACE ...veeeieiieeiieieeieeeiete et eaaens 53
[1.4.2.5.2) L°0S trab&culaire ............cccereeereeuieeciecieeereeeiee e 54

I1.4.3/ Cellules OSSEUSES ......cerueruieriiriiniiiieniiieete ettt ettt 55
I1.4.3.2) OStEOCIASLES......eeeviieiiieiie et et 55
I1.4.3.D) OStEODIASIES ....veeivieeiieeiieeee ettt 55
I1.4.3.C) OStEOCYLES ...vvieurieiieiieitieeieete et esteestesteeaeeseeseesseesseesseesseenseesseeas 56
11.4.3.d) Cellules bordantes .............cceeeueeeiieiiieiieciee e 57

I1.5/ MODELAGE ET REMODELAGE OSSEUX .....ccooovviiiieieieieieeieeen 57

IL.5.1/ MOdElage OSSEUX ....cceeevvieriierieeiieeieciesie et eeeete et esaeesae e e 57

I1.5.2/ RemMOdelage OSSCUX .....cecvveeriereierieeieeieneeeseesaeeeeeseeseessee e eneeenneenns 58
I1.5.2.1/ Phases du remodelage 0SSEUX ........ceecveevieeriieriieniieieeieeieeseeeenens 59

I1.5.2.1.a) Phase d'activation ...........ccccceeeeeeeiieeiiiecieeeieeeee e e 60
I1.5.2.1.b) Phase de 1€SOrption ..........cceceeveeereenierieeieeieeseeseeeseee e 60
I1.5.2.1.c) Phase de réVersion .........ccccceeveeeeuieeiiieeceeeeieeeeee e e 61
I1.5.2.1.d) Phase de formation ............cccceeeiieciieeieciieeee e 62
I1.5.2.1.€) Phase qUIESCENLE ......c.cccceevueerieeieeieeiereecee e 62
I1.5.2.2/ Contrdle du remodelage 0SSEUX .....c.cccveevieiiieriierienieieeieeeeeeens 63
I1.5.2.2.2) Mécanisme hormonal .............ccoeeiiiiiiiiiiiiiciceeeee e, 63

I1.5.2.2.b) Réponse aux sollicitations mécaniques ............cocceereverevennnnns 64



I1.5.2.2.¢c) Marqueurs du remodelage 0SSEUX ......c.cccvevvereeeienienceeinnns 64

I1.5.2.2.d) VieilliSSement OSSEUX ........ccceeevuererrireeieeeeeeeeeereeeveeevee e 64

I1.6/ PHYSIOPATHOLOGIE DE L’OSTEOPOROSE .......cccooviiiierene 66
I1.6.1) Déterminants de 1a masse 0SSEUSE ........cceeeveeeeureeiiieecieeieeeree e, 66
I1.6.2) Déterminants de la qualité 0SSEUSE .......ccceerveeirerieerieeriieieeie e 68
CHAPITRE III : MATERIEL ET METHODES..........cooiiiiieeeeeeen. 70
III.1/ BUT DE L’ETUDE ..ottt 71
ITL.2/ METHODE ..ottt 71
IIL2.1/ Type d’tUAE ....oeeeeeeeiieiieceeee ettt e 71
II1.2.2/ Population d’étude .........cceeveeeieriieiieieieeeeee et 71
II1.2.3/ Outils de I’€tUde .......ooueeiiriiiiiieeeeeeee e 72
II1.2.3.1/ DONNEES CHINIQUES ...cveerveererereieeieeieeiiriesereereeseesseeseeeseeesssenseens 73
I11.2.3.2/ Données anthropOmMELTIQUES .......ccceevcveeieeriiereeniieieeieeieeseeenenns 75

II1.2.3.3/ Parametres densitométriques dans le cadre de 1’évaluation

CHINIQUE .eoveiiiiicieceeeeee ettt te et e et e e s e e esbeesseesseeseesseeneeenns 76
I11.2.3.3.2) Densité minérale 0SSEUSE .......ccceeeeveeeerieecieeeieeieeeiee e, 76
11.2.3.3.b) Evaluation des fractures vertébrales ............oevveeeveereeeens 77

II1.3/ LE SYNDROME METABOLIQUE ....cccooiiiiieieieieeeeeeeeeeeee, 79
I11.4/ ANALYSE STATISTIQUE ....oviiiieeeeeeeeeeeee e 79
CHAPITRE IV : RESULTATS ...coooovvtriieeieeeineseeesesssssessssssssesssssseeeens 81
IV.1/ PARTICIPANTS oottt 82
IV.2/ DENSITE MINERALE OSSEUSE ....cccooiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeee, 83
IV.3/ VISUALISATION VERTEBRALE ET IDENTIFICATION DES
FRACTURES VERTEBRALES PAR VFA ..ot 83
IV.4/ ANALYSE DES DONNEES ..ot 84

CHAPITRE V : DISCUSSION ...c.coiiiiiiiniiintecteneeeeeeeese et 91



V.1) -L’OBESITE ET DMO ....oouiiiiiiiiiiieicicieeeeeeeeeeeteeee e 101

V.1.1) IMC et densSité OSSCUSE .......ceeevurreerrreereeeiiereeeireeeeteeeereeesereesseeenens 104
V.1.2) Répartition de la graisse et DMO .......cccccceeviieiinciieiieieceeeeee, 105
V.1.3) La charge mécanique et métaboliSme 0SSEUX ........ccceevreerevereverenenne 106
V.1.4) Tissu adipeux et métaboliSme 0SSCUX ......ccccveereeerreerieecieeriereeereennns 107
V.1.4.a) Cytokines pro-inflammatoires et ’0S .........cceeeeeeeieeveeneeriennnne 108
V.1.4.b) Effets de leptine sur 1a masse 0SSEUSE ........ccccereveerreerreereennenne 110
V.1.4.c) Effets de I’adiponectine sur la DMO .........ccccevcvievenveninnnnne, 111

V.2) METABOLISME OSSEUX LORS DE LA MENOPAUSE ............... 112
V.3) DYSLIPIDEMIE ET DMO ....coooiiiiieeiieeeeeee e 114
V.4) CHANGEMENTS ENDOCRINIENS ET DMO ......cccoocevirireenene 115
V.4.1) Diabete €t DMO .....oooviiiiiiiieeeeeeeeee ettt 116
V.4.1.a) Role de I’insuline dans le métabolisme 0SSEUX ...........ccueeeneeee. 117
V.4.1.b) Réle d’hormones cosecrétées avec I’insuling ..........c...ccuveeneeen. 119
V.4.2) L’hypertension artérielle et DMO ........ccccoeeveeieeciiecieeeeeeeeeeee, 120
V.4.2.a) Métabolisme calcique et DMO ........cccceeiveiiiiiieiereceeee, 121
V.4.2.b) Implication du SRA ..o 122
V.4.2.c) Physiopathologie de I’ostéoporose liée a I’hypertension ......... 123

V.5/ RISQUE DE FRACTURES LORS DU SMET .....ccccvieirieieeeene. 126
V.6/ LIMITE DE L’ETUDE .....cooiiiiieeeeeeeeeeee e 129
CONCLUSITON ..ottt sttt ettt ettt sbe e ebeeseeseenenes 130
RESUME........oooiiiieeeeee ettt ettt es e s ne s e 133
ANNEXES ...ttt ettt ettt seene s e 137

BIBLIOGRAPHIE ........cccoooiiiiiiiieeeeeeeeeeese et 139



CHAPIIRE I :
__ INTRODUCTION

‘ N\ < -_h:_if e "
Ci.\ =




L’ostéoporose reconnue comme un probléme de santé publique, est selon la
définition de ’OMS « une maladie généralisée du squelette caractérisée par une
densité osseuse basse et des altérations de la microarchitecture osseuse,
responsables d’une fragilit¢ osseuse exagérée et donc d’un risque élevé de

fracture ».

La relation établie entre la baisse de la densité minérale osseuse (DMO) et
I’augmentation du risque de fracture, a conduit en 1994 a une définition
« densitométrique » de 1’ostéoporose, sur la base d’un T-score inférieur a —2,5

¢carts-type de la valeur moyenne de 1’adulte jeune.

Deux mécanismes essentiels s’associent plus ou moins chez un individu
pour expliquer la survenue d’une ostéoporose : I’acquisition d’un pic de masse
osseuse faible au cours de la croissance et une perte osseuse accrue a l1’age

adulte.

Le syndrome métabolique (Smet) se définit par la présence de facteurs de
risque cardiovasculaire dont une obésité abdominale, une dyslipidémie
(augmentation du LDL cholestérol, baisse du HDL), une hypertension artérielle
et une hyperglycémie, qu’il a été suggéré d’avoir un effet possible sur la masse

0OSSCusc.

L’association de tous ces facteurs a des degrés divers a la DMO a fait
I’objet d’études dont les résultats étaient inconsistants voir méme

contradictoires.

Un travail issu de la cohorte de Rancho Bernardo aux USA a étudié la
relation entre syndrome métabolique, DMO et fractures, il existait une

association positive entre le nombre de facteurs de risque et la DMO. Pour les



auteurs de cette étude, le (Smet) pourrait étre un facteur de risque de fracture
ostéoporotique et cela malgré une augmentation de la DMO en rapport avec le

surpoids des patients.

L’¢équipe de Sculz en 2010 s’est penchée sur cette association en suivant
762 patients de sexe masculin et d’adge avancé sur une durée de 10 ans. Leur
¢tude conclut que les hommes avec un syndrome métabolique ont de basses

densités minérales osseuses mais un risque de fracture encore plus bas.

A P’opposé, une autre étude de cohorte (Tromso Study) publiée en 2006,

avait conclu a un effet protecteur du (Smet).

Kyong-Chol et al, a conclu, chez une population féminine en post
ménopause, que la masse graisseuse et le tour de taille sont corrélés a la baisse
de la DMO et a un risque de fracture plus important. Les autres parametres du

syndrome métabolique se sont révélés protecteurs par rapport a la DMO.

La contradiction de ces résultats ainsi que 1’absence de données au sein de
la population marocaine nous pousse a explorer ’association entre le (Smet) le

risque d’ostéoporose dans notre contexte.



CHAPITRE II :
CﬂQRE THEORIQUE

= q-‘-_ —
@* =
5' ———

—_ /———==—<_-.3 )




Le syndrome métabolique et l'ostéoporose sont reconnus comme deux
problémes majeurs de santé publique dans de nombreux pays. L'association
entre la qualité de 1'os et les composants du syndrome métabolique a fait 1’objet

de plusieurs études.

I1.1/ OSTEOPOROSE:
11.1.1/Définition de 'ostéoporose :

La définition actuelle de I’ostéoporose est purement osseuse. Elle repose
sur la notion d’une altération de la quantité et de la qualité¢ osseuse responsables
d’une fragilité de 1’os et d’une augmentation du risque de fracture (WHO 1994)
[1], dont la probabilité augmentant avec I’age [2] (figurel).

Deux mécanismes essentiels s’associent plus ou moins chez un individu
pour expliquer la survenue d’une ostéoporose : I’acquisition d’un pic de masse
osseuse faible au cours de la croissance et une perte osseuse accrue a 1’age

adulte.

Figurel : Gauche : os sain. Droite : os ostéoporotique (3).



Elle constitue, a I’heure actuelle, un probléme de santé publique
considérable tant par la proportion croissante de femmes qui en est atteinte que
par ses répercussions sur la qualit¢ de vie des patients » (avant-propos de

I’expertise collective de ’INSERM réalisée en 1996) (4)

La fracture est le stade ultime de gravit¢ de cette maladie qui touche
quasiment ’ensemble du squelette (5). Les fractures ostéoporotiques résultent
d’une diminution des capacités de résistance mécanique du squelette et sont
classées a ce titre, dans le groupe des fractures par insuffisance osseuse. Le
paradoxe de cette maladie était selon S. de Seze et A. Ryckewaert, il y a plus de
30 ans, “qu’on n’était pas en droit de diagnostiquer la veille de la fracture, alors
que le degré d’ostéoporose était identique ”. Les fractures vertébrales (figure 2)
sont la conséquence la plus fréquente de 1’ostéoporose, et sont un important
facteur de risque pour les fractures ultérieures, surviennent généralement a un
age moins avancé que les fractures de la hanche [6], et constituent dés lors un
important indice précoce prédictif du stade de la maladie. Néanmoins, il est
difficile de déterminer I'incidence exacte des fractures vertébrales
ostéoporotiques, étant donné qu'une proportion substantielle de celles-ci n'attire

pas l'attention au plan clinique [7].



Figure 2 : Gauche : Radiographie d'une colonne vertébrale ostéoporotique, montrant
des fractures de compression au niveau des corps vertébraux L1 et L3. (8) Droite :

Aspects de fractures-tassements vertébraux ostéoporotiques sur un rachis (9)

1.1.2/ Diagnostic de I'ostéoporose :
I1.1.2.1/ Ostéodensitométrie :
11.1.2.1.a/ Définition de ’ostéodensitométrie :

Actuellement, la méthode de référence reconnue au plan international est
I’absorptiométrie biphotonique aux rayons X qui apprécie la densité minérale
osseuse, constitue la plus sensible, la plus rapide et la plus précise des

techniques pour une irradiation tres faible (10,11).

Le diagnostic de la maladie peut étre réalis¢ avant la premiére fracture
grace a la mesure de la DMO et a I’analyse des facteurs de risque. Les
marqueurs du remodelage osseux s’aveérent efficaces pour le suivi des
traitements de 1’ostéoporose mais ne constituent pas une méthode de dépistage

précoce de la maladie (12).



11.1.2.1.b/ Principe et technique de la DMO :

La mesure de 1’ostéodensitométrie est basée sur 1’atténuation d’un faisceau
de photons par 1’0s (13) .Généralement, elle est réalisée au niveau de la hanche
et de la colonne vertébrale (vertebres L2 a L4). C’est au niveau du col fémoral
que la composante corticale de I’os est la plus importante, alors qu’au niveau
vertébral, la composante trabéculaire domine. C’est pourquoi il est nécessaire

d’effectuer 1’étude au niveau de deux sites au moins (14).
11.1.2.1.¢/ Evolution de la masse osseuse au cours de la vie :

Chez les deux sexes, la valeur maximale de la DMO est atteinte en fin de
croissance et correspond au « pic de masse osseuse ». Chez la femme, la perte
osseuse débute quelques années avant la ménopause mais s’accélére nettement
lorsque débute la carence cestrogénique (figure 3). Cette perte osseuse rapide
persiste 3 a 5 ans, puis diminue et reste stable jusqu’a la fin de la vie. La perte
osseuse est plus importante pour les sites squelettiques riches en tissu spongieux.

Chez I’homme, la perte osseuse liée au vieillissement est linéaire (15).

r+—— Maturation ——#*:+—— Perte osseuse ——*
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Graphique adapté da : Fordham J, Osteaparag’s @ vauy Quastians Answarad,
Churchill Livingstone, Angleterre, 2004, p, 45,

Figure 3 : Evolution de la masse osseuse au cours de la vie (16)



Le graphique ci-dessus montre l'évolution moyenne de la masse
osseuse au cours d'une vie. Jusqu'a la fin de 1'adolescence, l1a masse osseuse
se développe pour atteindre son maximum a I'dge adulte. Le graphique
indique qu'a partir de 50 ans, la densité osseuse diminue considérablement,

surtout chez la femme.
11.1.2.1.d/ Sites de mesure de la DXA : (figure 4)

Autour de la ménopause, le site lombaire est particulierement intéressant
car la perte osseuse prédomine au rachis dans la période post-ménopausique
précoce. En revanche, la mesure peut étre artificiellement augmentée par des
I1ésions arthrosiques. C’est pourquoi, I’intérét de 1a mesure de la DMO lombaire
diminue apres 65-70 ans, a partir de cet age, c’est surtout la valeur de la DMO
fémorale qui est analysée (15). L’examen ne nécessite pas de préparation
particuliére, mais certaines conditions doivent étre remplies pour une bonne

interprétation des résultats :

La scintigraphie ou tout examen nécessitant 1’administration de produit de
contraste devraient étre évités avant la mesure de DMO, de méme, 1’existence
d’un certain nombre de pathologies du squelette ou d’interventions effectuées a

ce niveau peut perturber I’examen (17).
11.1.2.1.¢e/ Interprétation des résultats :( figure 4)

L’utilisation de la DXA a ¢été validée par de nombreuses études
épidémiologiques pour 1’évaluation prospective du risque de fracture
ostéoporotique et ont servi de base a 1’é¢tablissement de critéres densitométriques

(15) pour le diagnostic de I’ostéoporose. Les résultats de la DXA sont :



- La densit¢ minérale osseuse, ¢galement appelée BMD pour Bone

Mineral Density, en g/cm?

- Le Z-score : nombre d’écart-types entre la valeur du sujet et la valeur
moyenne des adultes de méme sexe et méme age. La densité osseuse,
comme toute variable biologique, a une répartition gaussienne. Par

conséquent, 95 % des individus ont une valeur de densité située entre Z

=+2etZ=-2;

- Le T-score : nombre d’écart-types entre la valeur du sujet et la valeur

moyenne des adultes jeunes de méme sexe et méme age.

AP Spine Bone Density

BMD (g/cm?) Reference: L1-L4 YA T-Score

hh b ho awn

20 30 40 50 60 70 80 80 100

Age (years)
1 2 3
EMD Young - Adult Age - Matched
Regioh (gfem?) (%) T-Bcore (%) Z-Bcore
L1 0,681 64 3 89 0.7
L2 1.030 a2 -0.8 125 17
13 1.087 98 02 133 23
L4 0.845 78 2.3 102 0.2
L1-L4 0.920 83 -18 113 0.9
Left Femur Bone Density BMD (g/ 2) Reference: Total YA T-Score

1.17 2
Normal

1.05 1

0.93 e 0

080 e

059 2

0.57 =3

0.45 -4

033 Osleoporosis 5

20 30 40 50 60 70 80 80 100
Age (years)
) 2 3
BMC Young - Adult Age - Matched

Regicn (g/em?) (%) T-Bcore (%)  Z-B core
MNeck 0.606 80 -0.6 134 1.7
Upper Neck 0710 B - N -
Wards 0.506 57 29 110 0.3
Troch 0.731 a7 0.2 129 15
Shaft 1.032 - - - -
Total 0 883 85 -0.4 135 19

Figure 4 : Absorptiométrie biphotonique a rayons X (DEXA) de la colonne
lombaire (A) et du fémur (B). (BMD : Bone Mineral Density) (18).
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11.1.3/ Définition densitométrique de 'ostéoporose :

Une définition de I’ostéoporose a été retenue selon un groupe d’experts de
I’OMS a partir de résultats densitométriques (figure 5), deux précautions
s’imposent : elle s’applique seulement apres avoir €liminé les autres causes
d’ostéopathie, exclusivement aux femmes ménopausées caucasiennes. L’OMS a
proposé¢ de classer 1’échelle des diminutions de la masse osseuse en quatre

niveaux (19) :

Niveau 1 : masse osseuse « normale », la densité minérale osseuse (DMO)

différe de moins d’un écart-type de la moyenne de référence (T score supérieur a
-1).

Niveau 2 : masse osseuse faible (ostéopénie), T-score compris entre -1 et -
2,5.

Niveau 3 : ostéoporose, T-score inférieur a -2,5

Niveau 4 : ostéoporose grave, 1’ostéoporose est d’autant plus grave, et le

risque fracturaire plus grand, que le T score diminue au-dela de -2,5

Il convient ici encore d’apprécier le risque avec discernement, en fonction
des autres parametres physiopathologiques, et de distinguer les résultats obtenus

aux divers endroits de la mesure.

Normalité T-score = — 1

Osteopénie — 1> T-score >—- 2,5

Ostéoporose T-score < — 2,5

Ostéoporose sévere T-score < — 2,5 et présence d'une ou plusieurs fractures
ou confirmée

Figure S : Définition ostéodensitométrique de I’ostéoporose, selon I’Organisation

Mondiale de la Santé (WHO, Geneva 1994).
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1.1.4/ Types d’ostéoporose :

Les ostéoporoses sont classiquement divisées en deux catégories

(C.Ribot, F.Tremollieres)

-L’ostéoporose primitive ou commune, subdivisée chez la femme en
ostéoporose post ménopausique (type I) et ostéoporose sénile (type II). Chez
I’homme, par convention, on parle d’ostéoporose idiopathique avant 70 ans et

d’ostéoporose liée a I’age au-dela de 70 ans.

-Les ostéoporoses secondaires, qui peuvent relever d’étiologies multiples.
Les principales endocrinopathies entrainant un risque accru d’ostéoporose sont
d’abord celles qui exposent a une diminution de la production des stéroides
sexuels. Tout état d’hypogonadisme quel que soit son mécanisme représenterait
donc un facteur de risque d’ostéoporose. Les hyperthyroidies,
I’hypercortisolisme et I’hyperparathyroidie constituent les causes endocriniennes

les plus fréquentes d’ostéoporose secondaire.

Devant une fracture d’allure ostéoporotique ou lors de la découverte d’une
ostéoporose densitométrique, le diagnostic d’ostéoporose primitive, ou
ostéoporose commune, ne peut étre retenu qu’apres avoir €liminé les autres

ostéopathies fragilisantes et les ostéoporoses secondaires.
11.1.5/ Autres examens de dépistage :

Les examens complémentaires ont pour objectif d’affirmer la nature

ostéoporotique de la fracture et d’éliminer les autres causes de fragilité osseuse.
I1.1.5.1/ Explorations par imagerie médicale

Les radiographies standards de la fracture montrent I’existence d’une

déminéralisation homogene sans signe d’ostéolyse. Au rachis, plusieurs

12



arguments plaident en faveur de la nature ostéoporotique d’une fracture

vertébrale.

€
— fracture située sous la 3 vertebre dorsale ;

— absence d’ostéolyse (« signe du puzzle » : bien que fracturée, la corticale

de la vertebre peut étre suivie sur toute sa longueur) ;

— respect du mur vertébral postérieur et de 1’arc postérieur (en particulier

les pédicules).

Cependant, aucun des signes n’est totalement spécifique. En cas de doute,
la réalisation d’un scanner ou, mieux, d’une IRM permettra de confirmer

I’absence de signes évocateurs d’une autre origine, en particulier tumorale.
I1.1.5.2/ Explorations biologiques

Il n’y a pas de consensus sur les examens biologiques initiaux a effectuer

systématiquement.
On peut proposer de doser initialement :
— Hémogramme ;
— Electrophorése des protéines sériques ;
—CRP;
— Calcémie, phosphatémie, créatininémie
—25(0OH) D3 ;
—Calciurie, créatininurie : sur les urines de 24h.

Ces dosages ont pour but d’éliminer une ostéopathie maligne, au cours de

I’ostéoporose ces examens sont le plus souvent normaux.
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11.1.6/ Principe de PEC et de suivi de 'ostéoporose :

Le traitement de l’ostéoporose peut étre préventif ou curatif. II doit
comporter des mesures hygiéno-diététiques (apport calcique alimentaire
satisfaisant, activité physique réguli¢re, suppression tabac...) et, selon les cas, la
prescription de médicaments augmentant la densité minérale osseuse et
réduisant le risque de fracture ostéoporotique (bisphosphonates, SERM,

parathormone).

En cas d’ostéoporose densitométrique, outre les mesures générales, 1’ intérét
d’un traitement spécifique doit étre discuté en tenant compte de 1’age du patient

et de I’existence de facteurs de risque cliniques.

Le traitement est systématique en cas d’ostéoporose avec fractures. Le

choix peut se faire selon les criteres précédents.

Le critere essentiel de jugement de [’efficacit¢é du traitement de
I’ostéoporose est 1’absence de survenue, ou la non-récidive, des fractures.
L’ostéodensitométrie peut €tre controlée aprés deux ans de traitement afin de
vérifier I’absence de diminution ou 1’augmentation de la DMO. Une nouvelle
ostéodensitométrie sera réalisée a la fin du traitement et servira de référence

pour le suivi ultérieur.
I1.2/ LE SYNDROME METABOLIQUE :

11.2.1/ Définition OMS du Smet :

Le syndrome métabolique se définit par la présence de facteurs de risque
cardiovasculaire dont une obésité abdominale, une dyslipidémie (augmentation

du LDL cholestérol, baisse du HDL), une augmentation de la pression artérielle

14



et de la glycémie qu’il a été proposé de regrouper dans une entité unique (OMS

1999).

Au niveau clinique, 1l est associé a une inflation du tissu adipeux viscéral

pouvant se traduire par une obésité de type androide.

Au niveau biologique, il regroupe un ensemble de troubles métaboliques
incluant une résistance a l'insuline, un hyperinsulinisme, une intolérance au
glucose ou un diabéte, une hypertension artérielle et des anomalies du

métabolisme lipidique et de la fibrinolyse (20).
11.2.2/ Autres définitions du Smet : (Tableau A)

Parmi les nombreuses définitions proposées, deux, treés différentes, font
référence, celle de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) revue en 1999
(96) et celle du National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
III (NCEP ATP III) (21).

L’absence de consensus dans la définition du syndrome métabolique est un
handicap pour le dépistage. La définition de I’ATP III permet un diagnostic plus
pratique, mais moins précis, que celle de I’OMS, tandis que la prévalence du

Smet semble moins importante selon les critéres de I’OMS.

Une nouvelle définition a récemment été¢ proposée par I’IDF (International
Diabetes Federation), correspondant a une adaptation de I’ATP III (22):
focalisée sur 1’obésité centrale, elle inclut des points de coupure spécifiques de

I’ethnie pour certains facteurs de risque.
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L’augmentation de la prévalence du syndrome métabolique chez les
adolescents a conduit I’ATP III a adapter sa définition : les critéres sont, chez les

adolescents, dépendants de 1’age et du sexe pour la pression artérielle, 1’obésité

abdominale.

OMS ATP Il IDF
Obésité H| a/h =090 =102 em =94 cm
abdominale F =085 =88 cm =80 cm
TA (mmHg) = 140/90 = 130/85 = 130/85
Glucose =7 mmol, IGT, IFG| = 5,6 mmol/l = 5,6 mmol/l
Triglycérides = 1,7 mmol/l = 1,7 mmol/l = 1,7 mmolll
HDL- H =09 mmoll = 1,03 mmol/l = 1,03 mmol/l
cholestérol F < | mmolll < 1,29 mmol/l < 1,29 mmol/l

Microalbuminurie = =20 pg/ml - ==

cf: circonférence; IGT : intolérance au glucose; IFG: anomalie de la
glycémie a jeun.
ATP: Adult treatment panel ; IDF : International diabetes federation.

Tableau A : Différentes classifications du syndrome métabolique (a/h=cf

abdomen/cf hanches) 23

11.2.3/ Etiopathogénie du Syndrome métabolique : (figure 6)

Actuellement, aucun argument décisif en faveur d’une cause unique
responsable de I’ensemble des anomalies du Smet n‘existe. Le mécanisme
commun n‘a toujours pas €té ¢lucidé. L’obésit¢ abdominale et
I’insulinorésistance font partie intégrante des mécanismes incriminés dans la

genese et 1’évolution du Smet vers les complications cardiovasculaires et le

DT2.
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La résistance a I’insuline, longtemps considérée comme le dénominateur
commun, laisse progressivement 1’obésité viscérale ou centrale occuper une

place prépondérante.

Si Dinsulinorésistance semble au coeur des anomalies parce qu’elle
prédispose au diabéte de type 2, aux dyslipidémies qui lui sont associées et a un

¢tat pro-inflammatoire, elle n’est toutefois pas directement corrélée a

I’hypertension.
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Figure 6 : Modulation phénotypique du tissu adipeux.

Adipokines dans l'inflammation et les maladies métaboliques (37)
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En revanche, 1’obésité représente le facteur important dans I’étiologie du

Smet, contribuant a 1’hyperglycémie, 1’hypertension et 1’hypercholestérolémie

(24).

Les troubles du métabolisme des lipides sont, quant a eux, a 1’origine de
I’accumulation de graisse viscérale associée a un exces d’acides gras libres
provenant d’une lipolyse élevée dans le tissu adipeux ; la recapture et le
stockage d’acides gras libres au niveau hépatique entretient 1’évolution du
syndrome métabolique en favorisant la résistance périphérique a 1’insuline, la
production de VLDL et la néoglucogenése. Ces perturbations du métabolisme
des acides gras provoquent également un dysfonctionnement endothélial a
I’origine du processus d’athérogenése : un tel lien pourrait étre a I’origine de

nouvelles cibles thérapeutiques (25).
1.2.4/ Prise en charge du Smet :
Sa gravité résulte de la fréquence des complications cardiovasculaires.

La prise en charge repose en premier lieu sur les regles hygiéno-diététiques et la
pratique régulicre de l'exercice physique ainsi que sur le traitement des

altérations métaboliques spécifiques.

Les nouvelles classes pharmacologiques qui viennent enrichir 1'arsenal

thérapeutique semblent prometteuses dans le traitement de l'insulinorésistance.

Au-dela des interventions hygiéno-diététiques, la plupart des traitements
actuels sont focalisés sur un seul facteur de risque, et ne satisfont pas réellement
le besoin médical : certaines classes d’antidiabétiques, d’hypolipémiants ou
d’antihypertenseurs ont prouvé leur efficacité en prévention secondaire, contre

la survenue d’événements cardiovasculaires, mais dans leurs indications
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respectives, et non spécifiquement chez les patients présentant un Smet. La
plupart des patients présentant un Smet nécessitent une thérapie
médicamenteuse associée a des mesures alimentaires ; quelques stratégies
multifactorielles  pourraient  étoffer 1’arsenal thérapeutique  existant,

essentiellement constitué de composés ciblant un facteur de risque spécifique.
11.2.5/ Lien entre les éléments du Smet et I'ostéoporose :

Il est reconnu mondialement que les maladies endocriniennes sont parmi
les causes d'ostéoporose secondaire (26,27). Basée sur de nombreuses études, il
a été établi la fréquence de 1'ostéoporose au cours des dysthyroidies, du diabéte
sucré, et de 1’hypercorticisme. Le plus obscure de cette ligne est le syndrome

métabolique.

La dyslipidémie et 1'ostéoporose sont étiologiquement liées 1’'une a 1’autre
(figure 7). Les expériences montrent que les LDL oxydés suppriment la
différenciation des cellules stromales de moelle osseuse pour les ostéoblastes,
alors qu’ils la favorisent pour les adipocytes, ce qui peut entrainer la moelle
graisseuse et la réduction de la masse osseuse. L'inactivation de LRP5 est liée a
I'hypercholestérolémie ainsi que la réduction de la masse osseuse, indiquant

I'implication dans les deux troubles.
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Figure 7 : Représentation schématique du développement des adipocytes
et ostéoblastes, a partir d’une méme lignée de cellules souche mésenchymateuses

multipotentes (CSM). (28)

Quelques ¢études cliniques suggerent que des niveaux élevés de
triglycérides sériques peuvent réduire le risque de fractures vertébrales. Le
syndrome métabolique, surtout I’accumulation de graisse viscérale, peut avoir
un effet bénéfique sur l'os éventuellement par le stress mécanique de la
pesanteur, aussi longtemps que les patients sont dépourvus de diabete de type 2
et sont moins affectés par I'hyperglycémie ou le stress oxydatif, 1'obésité a été

considérée comme prévention de 1'ostéoporose.

L'effet protecteur de la masse grasse totale sur la densité minérale osseuse
(DMO) a été contesté par des études montrant l'association nulle ou négative,

aprés ajustement pour le poids. Plusieurs études ont évalué la relation de
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l'adiposité régionale avec la DMO et les résultats étaient incompatibles pour
I'obésité centrale. Les progrés dans les techniques d'imagerie nous permettent
d'accéder directement et de facon non invasive a 1’étude du rdle de 1'adiposité
sur la santé du squelette. L’adiposité viscérale mesurée par tomodensitométrie
(TDM) a toujours été montrée pour avoir des effets négatifs sur l'os. La
disponibilité¢ de la spectroscopie par résonance magnétique (SRM) nous permet
¢galement de quantifier de fagon non invasive la graisse de moelle osseuse
(BMF), qui a ét¢ connue pour étre associée a l'ostéoporose a partir d'études

histomorphométriques, des études ont rapporté un role néfaste du BMF sur la

DMO.

Selon des résultats, publiés dans 1’é¢dition de la revue de la Federation of
American Societies for Experimental Biology « FASEB », des chercheurs
américains ont fait la découverte d’une protéine « Sprouty 1 » a la racine de la
densité osseuse et de 1’accumulation de graisses supplémentaires, elle serait un

régulateur de 1a masse corporelle et de la masse osseuse.

L’expression de cette protéine s’associait a une diminution de I’'IMC, sans

Sprouty, la masse grasse corporelle augmente et la masse osseuse diminue.

Le développement du diabéte est contemporain de I’installation de la
maladie ostéoporotique. Les liens entre le diabéte et 1a maladie ostéoporotique
peuvent étre abordés de fagons différentes : sur le plan fondamental, les relations
entre le métabolisme osseux, les facteurs de croissance et les hormones
digestives ; I’impact des diabetes de type 1 et de type 2 sur la masse osseuse ; et

sur le risque fracturaire (29, 30,31).
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L’épidémiologie et les mécanismes pathogéniques de I’ostéoporose au
cours du diabéte restaient peu documentés jusqu’a récemment. L’ostéoporose
associée au diabéte de type I est rare, s’agissant davantage d’une diminution
faible de la densité osseuse que d’une ostéoporose vraie. Néanmoins, le type I
est associ¢ a une réduction de la formation osseuse et le risque de fractures est
¢levé essentiellement lié aux chutes. Les patients atteints de diabeéte de type 11

sont peu a risque d’ostéoporose, le surpoids étant un facteur protecteur (32).

Des mécanismes physiopathogéniques communs entre diabéte et
métabolisme osseux ont été suggérés par 1’augmentation de I’incidence de
fractures périphériques et de la perte osseuse chez des femmes traitées par

rosiglitazone (ADO).

Les thiazolidinediones (TDZ) réduisent la résistance a 1’insuline en activant
le facteur de transcription PPARYy. Les données in vitro et les observations in
vivo ont montré que 1’activation de PPARy qui réduit la résistance a ’insuline
conduit & une augmentation de la graisse médullaire et diminue le recrutement

des ostéoblastes(32).

Les manifestations squelettiques du diabete, qu'il soit de type 1 ou de type
I, sont fréquentes et diverses, toutes en rapport direct ou indirect avec
I'hyperglycémie chronique et leur prévalence est de ce fait, corrélée au mauvais
équilibre glycémique et a la survenue d'autres complications du diabéte.
L’augmentation du risque de fractures ostéoporotiques, ce qui refléte en partie la

relation entre insuline, IGF 1 et formation osseuse(33).
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Le diabéte sucré est, comme 1’ostéoporose, un enjeu de santé publique. La
prévalence de la maladie ostéoporotique dans les deux sexes pose la question de
I’existence d’un lien entre les deux maladies, de sa causalité et de la mise en

place d’une prévention croisée multidisciplinaire.

Le diabéte de type 2 associe une surcharge métabolique, un
hyperinsulinisme et une insulinorésistance. Il s’installe habituellement a partir
de l’4ge de 50 ans et glisse lentement vers I’insulinorequérance et les
complications cardiovasculaires. Son développement est contemporain de
I’installation de la maladie ostéoporotique. Les liens entre le diabéte et la

maladie ostéoporotique peuvent étre abordés de fagons différentes.
11.2.6/ Les éléments fondamentaux :

La carence en insuline et en amyline d’origine pancréatique est associée a
une diminution du métabolisme osseux. Les modeles expérimentaux mettent en
évidence une diminution de la densité minérale osseuse moyenne qui s’installe
rapidement apres induction d’un diabéte expérimental. L ’inhibition chronique de
I’axe somatotrope est responsable d’une baisse du taux circulant d’IGF-1. Il en
résulte une diminution de 1’anabolisme osseux et une diminution de la synergie

entre I’IGF-1 et les stéroides sexuels masculins ou féminins.

Au cours du diabete de type 2, la surcharge pondérale modifie le
métabolisme de la leptine et des autres hormones digestives. Mais, I’impact de

ces altérations physiopathologiques reste purement théorique.

Plusieurs études épidémiologiques confortent 1'idée qu’il existe un lien
entre une faible masse osseuse et 1’hypertension artérielle. Le lien

physiopathologique supposé entre I’ HT A et 1'ostéoporose est une augmentation
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de la parathormone (PTH) liée a la fuite urinaire de calcium rapportée chez les

sujets hypertendus.

On sait €galement que des apports faibles en calcium augmentent les
résistances vasculaires périphériques(34) du fait d 'une augmentation de 1'influx
du calcium dans les cellules musculaires lisses induit par des taux ¢levés de PTH

et de 1,25(OH)2 vitamine D.

A I'inverse, d’autres études ont conclu que la présence de I'hypertension est
un facteur prédictif indépendant de la densité osseuse vertébrale basse chez des

femmes apres la ménopause.
11.2.7/ PHYSIOPATHOLOGIE DU SYNDROME METABOLIQUE :

La physiopathologie du syndrome métabolique (Smet) privilégie le role
causal du tissu adipeux dans plusieurs de ces anomalies. Ce tissu, outre ses
fonctions importantes dans le métabolisme lipidique, joue un rdle endocrine
majeur et est impliqué, en particulier, dans le controle de la sensibilité a
I’insuline et le métabolisme hépatique et musculaire. Les adipocytes secretent de
I’adiponectine (figure 8) qui favorise 1’utilisation des acides gras au niveau
hépatique et musculaire et I’effet de 1’insuline. En situation d’hypertrophie des
adipocytes, la sécrétion locale de chimiokines et de cytokines pro-
inflammatoires induit un recrutement de cellules macrophagiques qui vont

amplifier leur sécrétion (TNF-a, IL-6, IL-1b en particulier).
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Figure 8 : Physiopathologie du Syndrome métabolique.'*?

Le tissu adipeux présente alors un état inflammatoire chronique qui va
induire une résistance a I’insuline des adipocytes, diminuer la sécrétion
d’adiponectine et augmenter la production d’acides gras libres (AGL). Ces
modifications se répercutent au niveau hépatique, conduisant a une stéatose,
favorisant 1’évolution vers une stéatohépatite (NASH) et au niveau du muscle

une accumulation intramyocytaire de triglycérides et une résistance a I’insuline

(figure 8).
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Ces modifications favorisent ¢galement une hyperproduction hépatique de
VLDL, des modifications du HDL- et LDL-cholestérol dans le cadre d’une
dyslipidémie athérogéne. Dans la paroi artérielle, les anomalies lipidiques et des
cytokines, soit circulantes, soit produites localement par le tissu adipeux péri
vasculaire, participent aux atteintes vasculaires et au processus d’athérogenése.
Les pistes thérapeutiques proposées reposent en partie sur la prise en compte de

ces différents mécanismes physiopathologiques (35).

Différents facteurs sont impliqués dans la survenue du Smet, dont
beaucoup sont acquis et reliés au mode de vie, avec un impact majeur de
I’alimentation et de la s€dentarité. Récemment, une controverse (36) a vu le jour
sur l’intérét de porter un diagnostic de syndrome métabolique plutdt que

d’identifier chacune de ses composantes individuellement.

- Dernierement, 1°0obésité abdominale semble étre 1‘hypothése la plus
retenue puisqu‘elle apparait selon plusieurs études comme 1‘€élément central du
Smet et comme la meilleure prédictrice de la dégradation d‘un ou plusieurs
autres composants du Smet (Maison et coll. 2001, Palaniappan et coll. 2004,
Hillier et coll. 2006). De plus, Cameron et coll. (2008) suggerent a partir de leur
¢tude longitudinale que 1‘obésité abdominale précéderait 1‘apparition des autres

composants du Smet.
11.2.7.1/ L’OBESITE :
11.2.7.1.a/ Définition et épidémiologie :

L'obésité a été reconnue comme une maladie en 1997 par l'organisation
mondiale de la santé (OMS) (Rapport d’une Consultation de I'OMS Aux Etats-

Unis, l'obésité fut reconnue des 1985 comme maladie par le National Institute of
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Diabetes and Digestive and Kidney Diseases et par le National Heart, Lung,
and Blood Institute). Cette organisation définit « le surpoids et l'obésité comme
une accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui peut nuire a

la santé ».

Elle est notamment un facteur de risque pour le développement du
syndrome métabolique (Smet) comme démontre un grand nombre d’études

épidémiologiques.

Pouvant avoir des répercussions importantes sur la santé de l'individu.
Cette maladie multifactorielle est considérée aujourd’hui par abus de langage
comme une pandémie, bien qu'il ne s'agisse pas d'une maladie infectieuse, dont

la prévention est un probléme de santé publique dans les pays développés.

Les criteres de I’OMS (38) définissent l'obésité et la surcharge pondérale
comme un exces de masse grasse se traduisant par une augmentation de l'indice
de masse corporelle (IMC), rapport du poids sur la taille au carré (exprimé en
kg/m®). La surcharge pondérale est ainsi définie par un IMC supérieur ou égal a

25 kg/m” et I’obésité par un IMC supérieur ou égal a 30 kg/m”.
11.2.7.1.b/ Indices d’évaluation de I’0bésité :

L'utilisation de I’'IMC pour définir l'obésité a néanmoins des limites, car
elle ne tient pas compte de la composition corporelle qui peut étre différente
pour un méme IMC, notamment en fonction de 1'dge, du sexe et de l'activité
physique. De plus, cet indice est «artificiellement » diminué chez les gens de
grande taille pour lesquels les seuils de cette classification ne sont probablement

pas adaptés.
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L’OMS a défini des seuils d’indice de masse corporelle (IMC) pour classer

les individus :

IMC < 17kg/m” : maigreur modeste ou sévére, IMC >= 40kg/m” : obésité
classe III (obésité sévere) [WHO 1995].

L’évaluation actuelle de 1'obésité repose sur l'analyse de deux parameétres
qui jouent un role indépendant vis-a-vis des complications de la maladie :
l'exces de masse grasse (en surpoids, obésité modeste, obésité sévere) et la
répartition du tissu adipeux (région sous-cutanée, abdominale), les deux
parametres €tant dépendants des roles des molécules sécrétées par ce tissu. Il
semble que déja en état de surpoids, des mécanismes pré-pathologiques
commencent a s’installer, surtout dans le cas d’une accumulation de masse

grasse a la région viscérale.

Dans cet état, dit pré-pathologique, les manifestations cliniques résultant
des effets déléteres d’une accumulation de masse grasse ne sont pas toujours
apparentes. Cependant, une augmentation faible du poids pourrait déja altérer
I’équilibre des mécanismes biologiques et le fonctionnement physiologique des

organes et ceci, via les actions des adipokines.

L’utilisation de I’indice de tour de taille ou du rapport taille/hanches dans
les définitions du Smet, introduit la notion de I’accumulation viscérale de la
masse grasse. Pour tout niveau d’adiposité, les individus avec une distribution
sélective de la masse grasse viscérale ont un risque plus élevé de développer une

IR que les sujets avec une distribution de la masse grasse ‘périphérique’

(Despres et al. 1990 ; Despres 2006].
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En parlant de I’utilité du tour de taille, il y a un point a discuter. Un tour de
taille élevé peut étre du a une augmentation de I’accumulation de la masse

grasse abdominale aux niveaux sous-cutané ou viscéral.
11.2.7.1.c/ TISSU ADIPEUX ET ADIPOKINES :

Le tissu adipeux, longtemps considéré comme un tissu inerte de stockage
énergétique, est maintenant reconnu comme un organe actif, jouant un role dans
de nombreux processus comme la régulation de [’appétit, la dépense
énergétique, la reproduction, la sensibilit¢ a 1’insuline, certaines fonctions
endocrines, le métabolisme osseux mais aussi la régulation de la réponse
immunitaire et/ou produisant et sécrétant de trés nombreux facteurs appelés
adipokines. Au cours de 1’obésité, 1’augmentation de la masse adipeuse modifie

la production de la plupart des adipokines (39).

Par ces sécrétions bioactives, le TA blanc participe ainsi aux altérations
métaboliques et aux pathologies associées a I’obésité comme le diabéte de type
2. Les adipokines, qui jouent un rdéle dans le développement du TA et le
métabolisme énergétique. Ainsi, I’étude des propriétés de ces adipokines devrait
permettre d’envisager de nouvelles cibles pharmacologiques et de proposer des

stratégies thérapeutiques innovantes.

Les principales adipokines produites par le tissu adipeux sont la leptine,

I’adiponectine, la visfatine et la résistine.
- I a Igptinﬁ .
Hormone polypeptidique, découverte en 1994 par Zhang et al (40), sécrétée

principalement par les adipocytes et intervenant dans le contrdle du poids

corporel, la leptine inhibe la formation de I’os via un relais hypothalamique.
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Codée par le gene LEP (ou geéne 0b), la leptine est principalement produite
par le tissu adipeux. Son taux circulant est proportionnel a la masse adipeuse ou
I’indice de masse corporel (IMC). Il est plus ¢levé chez la femme du fait d’une
adiposité plus importante. La leptine joue un role principal dans la régulation de
I’appétit. Un taux élevé en leptine est a 1’origine d’un signal dirigé vers

I’hypothalamus freinant 1”appétit.

A coté de ses fonctions physiologiques, la leptine influence la réaction
inflammatoire (41,42) et jouerait un rdle pro-inflammatoire, bien que des

données un peu contradictoires aient été publiées sur cette question.

_Ladi .

L’adiponectine est une autre adipokines caractérisée par ses effets
protecteurs puisqu’elle améliore 1’insulinosensibilité et stabilise la progression
de I’athérosclérose en inhibant [’expression des molécules d’adhésion

vasculaire.

Les taux d’adiponectine circulante sont inversement corrélés au degré
d’adiposité. La baisse des concentrations de ce peptide s’accompagne d’une
augmentation de I’expression de divers médiateurs de 1’inflammation dont la
CRP, I'IL-18 ou le TNFa. Une équipe a pu montrer que les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC) et les ARA2 augmentent les taux circulants de ce
peptide avec une amélioration de la sensibilité a 1’insuline, dévoilant ainsi un

autre effet intéressant du blocage du SRAA au cours de ’obésité (43,44).

L’adiponectine est organisée en trimeres, oligomeres et polymeres d’une
chaine polypeptidique de 244 acides aminés. Sa synthése est stimulée par
I’insuline et le facteur IGF-I. Chez I’obese, le taux d’adiponectine est abaissé,

contrastant avec des taux €levés en leptine. La concentration en adiponectine est
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d’ailleurs négativement corrélée avec la masse grasse chez I’homme et la
femme. Son role principal est la régulation de la sensibilité a 1’insuline, comme
I’illustre la diminution des taux d’adiponectine chez les diabétiques de type II
(41,45).

La résistine :

Essentiellement produite par les macrophages et a un moindre degré par les
adipocytes. Elle contribue au phénomeéne d’insulinorésistance (41), notamment

en cas de sepsis ou dans les pathologies inflammatoires. Les taux circulants de

résistine sont élevés chez le sujet obese.

La visfatine est sécrétée par les adipocytes et sa concentration circulante
augmente avec la quantité de masse grasse. Elle est capable de se lier au
récepteur a I’insuline, mais de fagcon différente de I’insuline elle-méme dont elle
mime les effets. Egalement produite par le foie, le muscle et la moelle osseuse,

elle exerce des effets pléiotropiques et participe a la régulation de la réponse

inflammatoire (41).
11.2.7.2/ L’insulinorésistance :

L’IR semble avoir un role central dans le développement du Smet et dans

I’aggravation des autres composants du Smet.

On désigne par le terme insulinorésistance une réponse biologique a
lI'insuline diminuée ou défectueuse in vivo. Elle est caractéristique du diabéte
non insulinodépendant, et concerne la majorité des tissus cibles tel que le foie,
qui va augmenter sa production de glucose, les muscles squelettiques et le tissu

adipeux.
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Les mécanismes responsables de la perte progressive de la sensibilité a
I’insuline peuvent se situer a différents niveaux du métabolisme insulinique, y
compris au niveau du récepteur a l'insuline des cellules cibles. L’activité de ces
derniers est extrémement sensible aux taux circulant d’insuline, de glucose mais
¢galement de lipides. Outre les modulations de ’expression génétique, Il existe
quatre phénoménes provoquant une déplétion du nombre de récepteurs actifs a

la surface d’une cellule :

e une endocytose destructrice ou la densité des récepteurs insuliniques
peut fortement diminuer suite a une insulinémie trop ¢élevée. Si la
stimulation insulinique est continue et intense, 10% des récepteurs
insuliniques sont donc perdus a chaque cycle du récepteur: leur
nombre total en est réduit de fagon importante. Cette régulation
négative liée a ’hyperinsulinémie explique pour une part I’installation
de I’insulinorésistance. Ainsi, des adipocytes incubés dans un milieu
riche en insuline perdent leur sensibilité a cette hormone qui dés lors
n’exerce plus ni d’effets stimulant la lipogenese ou bien la synthése de

glycogene.

¢ une endocytose conservatrice ou les récepteurs sont séquestrés dans des

vésicules intracytoplasmiques

¢ une modification moléculaire des récepteurs les rend inaptes a fixer leur

ligand.

e le ligand se fixe sur un récepteur mais cet ensemble ne produit pas

d’effet au niveau intracellulaire.
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L'insulino résistance possede une genése complexe. Elle est provoquée par
I’insuline elle-méme ainsi que par un taux circulant élevé de glucose et semble
liée, chez des modeles animaux tout comme chez ’Homme, & une leptino-
résistance impliquée dans I’obésité. Son origine peut ainsi mettre en jeu
différents dysfonctionnements prenant leur source dans plusieurs catégories

cellulaires, et qui peuvent différer selon ces catégories.
11.2.7.2.a) Effets de l’insulinorésistance :

Au niveau des cellules adipeuses, I’IR conduit a 1’augmentation de la
lipolyse des TGL stockés dans ces cellules et par conséquent a 1’augmentation
des taux des TGL dans le sang. Au niveau des cellules musculaires, 1’IR
diminue ’entrée du glucose dans ces cellules (et par conséquent le stockage sous
forme de glycogeéne) et la formation de glycogéne dans les hépatocytes. Ces

deux situations conduisent a I’augmentation des taux sanguins du glucose.

Une situation hyperglycémique augmente 1’insulinorésistance musculaire et
adipeuse. Cet effet est dii a4 une diminution de la translocation des transporteurs
du glucose GLUT4 et GLUT1 entre les microsomes de faible densité du

compartiment intracellulaire et la membrane.

Au cours de I’insulinorésistance périphérique. Les sujets atteints ont encore
une glycémie normale car bien que l'insulinorésistance devrait entrainer une
hyperglycémie, une sécrétion accrue d'insuline maintient 1’euglycémie. Ceci
conduit donc a une situation hyper insulinémique transitoire (un sujet est hyper
insulinique si son sang contient plus de 20 pU d’insuline/ml) qui exacerbe les

effets déléteres de cette hormone sur I’ensemble de I’organisme.
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En particulier, elle est a I’origine de dyslipidémie, d’une hyper-agrégation
plaquettaire et d’une inhibition de la fibrinolyse qui conduit au développement
de conditions pro-thrombiques, faisant le lit des complications vasculaires

accompagnant 1’état diabétique.

L’insuline en exces perturbe également la thermogenese (déficiente chez le
diabétique) et est a 1’origine d’une formation de radicaux libres oxygénés tres
réactifs impliqués dans la dégradation des protéines, entre autres celles de la
membrane basale. L’insulinorésistance se trouve donc ici associée a

I’hyperinsulinisme, aux maladies coronariennes et a 1’hypertension.

L’insulinorésistance se révele donc étre un phénoméne extrémement
commun, li¢ dans wune certaine mesure a 1’dge et qui est utilisé

physiologiquement pour réguler 1’efficacité des récepteurs insuliniques.

Les différents indices recueillis indiquent que 1’insulinorésistance se
développe bien en aval de 1’état diabétique dont il constitue un excellent

prédicteur.
11.2.7.2.b) Obésité et insulinorésistance :

L’IR semble avoir un role central dans le développement du Smet et dans
I’aggravation des autres composants du Smet. Cependant, I’'importance cruciale
de I’obésité et en général de 1’adiposité dans le modéle du Smet est également
soutenue [Despres et Lemieux 2006]. Ceci dit, il existe des sujets avec une IR

qui ne sont pas obeses [Ruderman et al. 1998].

L’évolution parallele de 1’obésité et du diabéte de type 2 a conduit a la

conception du terme ‘diabesity’ pour fortifier le lien entre ces deux états.
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Pourtant, tout individu étant obeése n’est pas susceptible de développer de
I’IR ou du diabéte. Astrup et Finer 2000 ; Pincock 2006 ; Zimmet et al. 2001
(46).

L’utilisation de I’indice de tour de taille ou du rapport taille/hanches dans
les définitions du Smet, introduit la notion de 1’accumulation viscérale de la
masse grasse. Pour tout niveau d’adiposité, les individus avec une distribution
sélective de la masse grasse viscérale ont un risque plus élevé de développer une
IR que les sujets avec une distribution de la masse grasse ‘périphérique’

(Despres 2006).

En parlant de I’utilité du tour de taille, il y a un point a discuter. Un tour de
taille élevé peut étre du a une augmentation de I’accumulation de la masse
grasse abdominale aux niveaux sous-cutané ou viscéral. Cette distinction se

réalise par des méthodes d’imagerie [Lee et al.2004]
11.2.7.3/ LA DYSLIPIDEMIE DU SYNDROME METABOLIQUE

La dyslipidémie du syndrome métabolique et du diabéte de type 2 est
caractérisée par la présence d'anomalies quantitatives et qualitatives des

lipoprotéines, toutes potentiellement athérogenes.

Les principales anomalies quantitatives sont représentées par
I'hypertriglycéridémie, secondaire a une augmentation de la production
hépatique des VLDL et a un ralentissement du catabolisme des VLDL et IDL
(dans le diabéte de type 2), et la diminution du taux plasmatique de HDL-

cholestérol, liée a I'augmentation du catabolisme des HDL (47).
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Les principales anomalies qualitatives comprennent la présence de VLDL
de grande taille (VLDL) (48), relativement riches en triglycérides, de LDL
petites et denses et un enrichissement en triglycérides des LDL et HDL. Par
ailleurs, 1l est observé, au cours du diabéte de type 2, une glycation des
apolipoprotéines et une augmentation de l'oxydation des LDL. En outre, bien
que le niveau de LDL-cholestérol plasmatique soit en régle normal, chez les
patients diabétiques de Type 2, il est observé des modifications significatives de
la cinétique des LDL, en particulier un ralentissement de leur turn over,
potentiellement délétere. La physiopathologie précise de cette dyslipidémie n'est

pas encore parfaitement connue.

Cependant, I'insulinorésistance et la carence «relative » en insuline,
observée dans le diabéte de type 2, apparaissent jouer un réle important puisque
lI'insuline exerce des fonctions essentielles dans le controle du métabolisme
lipidique. En outre, les résultats de travaux récents suggerent un role probable
des adipocytokines, et en particulier de 1'adiponectine, dans la physiopathologie
des anomalies lipidiques observées dans le syndrome métabolique et le du

diabéte de type 2(B Verges).

Elle est associée a un état pro-coagulant Parallé¢lement aux grands essais
cliniques, il est utile de revisiter la thérapeutique de cette dyslipidémie sur une
base physiopathologique, notamment le transport du cholestérol centrifuge (vers
les parois vasculaires) et centripete (notamment des dépots ectopiques
(macrophages, hépatocytes, plaques athéromateuses) vers les organes
cataboliques). La résistance a I’insuline (RI), particuliérement aux effets anti-
lipolytiques de 1’hormone, et 1’hépatocyte. Au niveau adipocytaire, la RI

entraine une hydrolyse intracellulaire accrue des TG, combinée a une diminution
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de captation des acides gras libres (AGL) circulants. Cette anomalie de stockage
périphérique entraine une €lévation soutenue des AGL circulants, constituant un
apport €énergétique excessif pour 1’hépatocyte qui assemble et sécrete cet exces
sous forme de particules VLDL riches en triglycérides (TG) et en apoB. Cet
apport excessif contribue également a la déposition ectopique de lipides
hépatiques qui prédispose a I’installation d’'un NASH (Non-Alcoholic Steato-

Hepatitis), notamment chez des sujets prédisposés a un dysfonctionnement

mitochondrial [Ailhaud 2007].
11.2.7.4/ HTA ET OBESITE : Physiopathologie de ’HTA de I’obése

La progression de 1’obésité dans le monde est en grande partie responsable
de I’hypertension artérielle (HTA) plus fréquemment associée a cette condition.
Cette association morbide conduit a une augmentation de la morbimortalité

cardiovasculaire.

Les mécanismes responsables de cette hypertension artérielle sont
multiples mais tous concourent a augmenter soit directement le débit cardiaque,

soit les résistances vasculaires périphériques.

La découverte des capacités sécrétoires de I’adipocyte souligne le role actif
du tissu adipeux viscéral dans la genése de I’HTA. La leptine mais également
I’adiponectine jouent un role dans ce sens. D’autres mécanismes sont impliqués,
comme |’activation du systéme sympathique, les phénomenes inflammatoires,
I’activation du systéme rénine angiotensine-aldostérone (SRAA), la dysfonction

endothéliale ou la présence d’un syndrome d’apnées du sommeil.
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La prise en charge de cette HTA repose sur des mesures non
pharmacologiques, comme la perte de poids, mais peu ou pas d’essais cliniques

permettent de choisir le traitement le plus adapté dans cette indication (49).

La plupart des patients hypertendus sont en surcharge pondérale et ’'HTA
est 6 fois plus fréquente chez le sujet obése (50) .La relation entre IMC et
pression artérielle est linéaire et existe quel que soit le niveau de poids des
patients. On estime que la prise de poids de 10 kg s’associe a une augmentation
de 3 mm de la pression artérielle systolique et de 2,3 mm de la pression artérielle
diastolique (51) .Ce lien entre obésité et HT A est largement influencé par le type

de tissu adipeux et sa distribution.

Il existe une grande variabilité dans I’augmentation de la pression artérielle
chez les sujets obeses. L’amplitude de 1’augmentation est proportionnelle a
I’augmentation de poids mais des prises de poids méme modestes augmentent

les chiffres tensionnels.

Schématiquement, les facteurs responsables de 1’augmentation de la
pression artérielle au cours de 1’obésité sont des facteurs qui augmentent la

fréquence cardiaque et donc le débit ou les résistances vasculaires périphériques

(52).

Ces déterminants sont soit 1’effet direct de I’obésité sur I’hémodynamique,
soit les effets vasoconstricteurs de différents mécanismes mis en jeu au cours de
I’obésité.

Chez I’homme, on observe d’ailleurs une corrélation positive entre I'IMC,

les taux d’angiotensinogéne ou d’aldostérone circulants, 1’activité de la rénine

plasmatique et de I’enzyme de conversion. Cette production semble d’autant
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plus importante que la quantité de tissu adipeux viscéral est importante. La
surexpression sélective de 1’angiotensinogeéne dans le tissu adipeux entraine une
augmentation de la pression artérielle et de la réabsorption de sodium. Cet effet
passe par la production d’angiotensine II, qui posséde au-dela de ses effets
cardiovasculaires la capacité de réguler la différentiation adipocytaire et les
capacités de stockage de 1’adipocyte. Ces effets sont sous 1’influence de
I’insuline dont des sites de réponse ont ét€¢ mis en évidence sur le promoteur du
geéne codant pour 1’angiotensine Il d’origine adipocytaire. Enfin, certains ARA2

sont capables de moduler la différenciation adipocytaire.
11.2.7.4.a) Obésité et systéme nerveux autonome :

Les anomalies du systéme nerveux autonome (SNA) sont souvent associées
a ’obésité ; on parle de dysautonomie cardiovasculaire, qui se traduit
schématiquement par une diminution du tonus parasympathique et une
augmentation du tonus sympathique (53). La régulation du récepteur
muscarinique cardiaque est sensible aux concentrations des facteurs circulants
augmentées au cours de I’obésité. Les voies de régulation de la fréquence
cardiaque ou de la pression artérielle sont sensibles aux facteurs

adipocytaires (54).

L’hypothése la plus séduisante reste [’hyperactivit¢ du systeme
sympathique observée fréquemment chez les sujets obeses : quelle que soit la
technique utilisée pour mesurer le tonus sympathique on observe une
augmentation du tonus orthosympathique qui détermine une augmentation de la
fréquence cardiaque, du débit cardiaque, des résistances vasculaires
périphériques et de la réabsorption tubulaire du sodium, tout ceci concourant a

une augmentation de la pression artérielle (55).
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Les déterminants de cette activation sympathique sont multiples, avec entre
autre : I’¢lévation des taux plasmatique d’insuline et I’insulinorésistance,
activation des afférences rénales sous I’influence de 1’augmentation de Ia
pression intra rénale, la circulation des acides gras libres et de 1’angiotensine II
ou de la leptine, la potentialisation de 1’activité des chémorécepteurs centraux et

les anomalies de fonctionnement de 1’arc baroréflexe.

Mais un certain nombre d’études animales et expérimentales montrent que
les marqueurs globaux d’étude du systéme sympathique ne sont pas toujours

majorés (56).

Les études les plus anciennes n’ont pas ou peu tenu compte de la
distribution du tissu adipeux. C’est le tissu adipeux viscéral qui est le plus
fréquemment associé¢ a I’augmentation de 1’activité sympathique. Au-dela de la
simple prise de poids, c’est davantage le type de tissu adipeux et sa distribution

qui influence 1’activation sympathique.

L’activation sympathique rénale semble étre I’'un des déterminants de la

rétention hydrosodée responsable de ’HT A du sujet obése.

Un grand nombre de mécanismes font le lien entre obésit¢ et HTA. La
rétention sodée, I’activation des syst¢mes sympathiques et rénine angiotensine
aldostérone, la compression rénale sont autant de mécanismes qui vont

promouvoir la progression de ’HT A de I’obese.
11.2.4.7.b) Effet rénal sur ’HTA :

Le rein représente un organe largement acteur dans I’HTA du sujet obése.
La rétention hydrosodée et I’expansion volémique contribuent a 1’augmentation

de la pression artérielle (57). Ces mécanismes s’expliquent par une réabsorption
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tubulaire inappropriée de sodium et une diminution de la natriurése, pression-
dépendante.  C’est  D’activation  des  systemes  sympathique et
rénine/angiotensine/aldostérone (SRAA) qui semble la plus impliquée dans la
genese de ce type d’anomalies (57), via I'infiltration de tissu adipeux sous la
capsule rénale directement dans le hile et son association a la prolifération de la

matrice extracellulaire rénale.
11.2.4.7.c) Hyperleptinémie et résistance a la leptine :

La découverte de la leptine a révolutionné la compréhension de la
physiopathologie de 1’obésité et de ses complications. Ainsi, ce peptide secrété
par I’adipocyte montre que le tissu adipeux n’est pas seulement un tissu de
stockage, mais aussi un tissu fonctionnel actif doté¢ de propriétés sécrétrices avec
des fonctions autocrines, paracrines et hormonales. La leptine participe a la
régulation du métabolisme du tissu adipeux en modulant sa quantité mais aussi

ses fonctions énergétiques et métaboliques.

Des données expérimentales suggérent un role de la leptine dans la genése
de HTA par I'intermédiaire d’une activation sympathique. Chez ’homme, les
taux plasmatiques de leptine augmentent proportionnellement avec le degré
d’adiposité. Certaines études montrent que les taux de leptine sont élevés chez
des sujets hypertendus et I’association de ces taux a une fréquence cardiaque
accrue, a un hyperinsulinisme, a une augmentation de [’activité rénine

plasmatique ou a des taux circulants d’angiotensinogene.

L’effet prédominant de 1’augmentation chronique de leptine est un effet
presseur et 1’élévation des taux de leptine au cours de 1’obésité peut en partie

expliquer 1’apparition d’une HT A (58).
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L’observation des taux ¢€levés de leptine circulante chez le sujet obese
suggere donc I’existence probable d’une résistance a la leptine qui serait
sélective : elle porterait sur le versant métabolique, expliquant la prise de poids,
mais ne toucherait pas le systeéme cardiovasculaire, laissant la possibilité¢ de voir

apparaitre ses effets presseurs (59,60).
11.2.4.7.d) Adiponectine et HTA :

Les taux d’adiponectine circulante sont inversement corrélés au degré
d’adiposité. La baisse des concentrations de ce peptide s’accompagne d’une
augmentation de I’expression de divers médiateurs de 1’'inflammation dont la
CRP, I'IL-18 ou le TNFa. Une équipe a pu montrer que les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC) et les ARA2 augmentent les taux circulants de ce
peptide avec une amélioration de la sensibilité a 1’insuline, dévoilant ainsi un

autre effet intéressant du blocage du SRAA au cours de 1’obésité.
11.2.4.7.e) Stress oxydatif

Des études récentes (61) soulignent le réle prépondérant du stress oxydatif
rénal et vasculaire dans la physiopathologie de I’'HTA. Le stress oxydatif, en
bloquant la NOS ou en inactivant le NO, en stimulant la production
d’angiotensine Il et la voie des thromboxanes, en majorant la production
d’endothéline, contribue a potentialiser la toxicité du peroxyde d’hydrogeéne et
de I’anion superoxyde sur la paroi vasculaire et les cellules musculaires lisses.
Des données expérimentales suggerent que la dysfonction endothéliale et ’HTA

pourraient étre des conséquences du stress oxydatif induit par 1’obésiteé.
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11.2.4.7.f) Dysfonction endothéliale :

Elle se traduit par un tonus vasoconstricteur et une diminution de la
capacité de réponse vasodilatatrice de 1’endothélium (62). La plupart des
facteurs énumérés peuvent contribuer a la progression de cette dysfonction

endothéliale qui favorise I’HTA.
11.2.4.7.g) Role des peptides natriurétiques :

Ces peptides (ANP, BNP, CNP) sont synthétisés par le cceur, le cerveau et
le rein et se caractérisent par leurs effets natriurétiques, vasodilatateurs directs et

par réduction du tonus sympathique.

. Les taux bas de peptides natriurétiques chez 1’obése expliquent sa
sensibilit¢ accrue a développer une HTA et le déterminant majeur de cette
modification reste 1’expression abondante dans le tissu adipeux du récepteur de
clairance de ces peptides (63).D’autres effets centraux de la leptine expliquent

aussi la survenue d’une HTA.

A ce jour, les recommandations des sociétés savantes ne font pas état d’une
prise en charge spécifique de cette HTA, si ce n’est I'objectif de réduction
pondérale et de mise en route d’un traitement antihypertenseur. Les mécanismes
physiopathologiques a 1’origine de cette association morbide sont multiples et il

semble que la cible du blocage du SRAA soit une cible privilégiée (62).
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I1.3/ LIENS ENTRE SYNDROME METABOLIQUE ET
OSTEOPOROSE :

11.3.1/ OBESITE ET OSTEOPOROSE :

Les liens entre 1’obésité et I’ostéoporose sont restés longtemps méconnus.
Les ¢études récentes ont cependant montré que ces deux problémes majeurs de
sant¢ publique semblent mutuellement exclusifs. Le poids du corps, et plus
particuliérement la masse grasse, est I’'un des parameétres cliniques le mieux

corrélé a la densité minérale osseuse (65).

Les mécanismes physiopathologiques controlant cette étroite relation entre
le poids, le tissu adipeux et le tissu osseux sont de mieux en mieux connus,
notamment grace aux modeles animaux. Deux théories, 1’une biomécanique et
I’autre métabolique, ont été propos€es pour expliquer cette relation entre

ostéoporose et obésité.

En particulier, la leptine apparait comme 1'un des médiateurs des effets
protecteurs de la masse grasse exercés sur le squelette. Elle semble exercer des
effets complexes sur le métabolisme osseux par le biais d’un équilibre entre des
effets centraux inhibiteurs et périphériques stimulateurs de la fonction
ostéoblastique. Gageons que les récentes découvertes expliquant les liens entre
ces diverses pathologies ouvriront prochainement de nouvelles voies

thérapeutiques pour les patients (64).

Ainsi, ’obésité est associée a I’existence d’effets protecteurs exercés sur le
squelette, qui pourraient résulter, au moins en partie, de 1’augmentation de

masse grasse (65).
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De fait, certains auteurs ont mis en évidence une relation significative et
positive entre masse grasse et densité minérale osseuse (DMO) chez la femme,
et 'IMC est apparu associé¢ a une vitesse de perte osseuse plus lente apres la

ménopause (65).

Chez la personne agée, il a méme ¢ét¢ montré qu’une diminution d’1
déviation standard de la masse grasse s’accompagnait d’une augmentation de

30% du risque de fracture de hanche sur 2 ans (66).

Une méta-analyse multicentrique de 12 études longitudinales de cohorte a
conclu qu’un IMC ¢élevé avait un effet protecteur dans les 2 sexes sur les
fractures ostéoporotiques, y compris de la hanche, avec pour ces derniéres un

effet partiellement indépendant de 1a DMO (67).

Un effet similaire (68) a été objectivé dans une étude européenne dans
laquelle la prévalence des fractures vertébrales radiographiques était

inversement corrélée a I’IMC moyen de la population.

L’ostéoporose semble donc moins fréquente chez les sujets obeses. De
nombreuses ¢études expérimentables ont permis de mieux comprendre les

mécanismes sous-tendant les relations entre graisse et os.

Ces associations positives entre masse osseuse et masse grasse, peuvent
étre au moins partiellement expliquées par une combinaison de facteurs
mécaniques et systémiques : contraintes mécaniques exercées sur les sites
osseux porteurs, 1’association entre la masse grasse et la sécrétion par les
cellules B des ilots de Langerhans pancréatiques d’hormones actives sur le

métabolisme osseux (insuline, amyline et preptine), et sécrétion par les
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adipocytes de facteurs influencant le tissu osseux (production d’estrogenes par

aromatisation des androgeénes dans le tissu adipeux et adipokines (69.70.71.72).

La découverte de la leptine a révolutionné la compréhension de la
physiopathologie de 1’obésité et de ses complications. Ainsi, ce peptide secrété
par I’adipocyte montre que le tissu adipeux n’est pas seulement un tissu de
stockage, mais aussi un tissu fonctionnel actif doté¢ de propriétés sécrétrices avec
des fonctions autocrines, paracrines et hormonales. La leptine participe a la
régulation du métabolisme du tissu adipeux en modulant sa quantité mais aussi

ses fonctions énergétiques et métaboliques.
11.3.2/ Effets osseux des adipokines :
I1.3.2.a) Leptine et tissu osseux :

Récemment, I’implication de la leptine de manicre directe ou indirecte dans

le fonctionnement du systéme squelettique a été fortement suggérée.

La découverte du rdle de la leptine dans le métabolisme osseux est née de
deux faits cliniques caractéristiques de 1’ostéoporose : I’obésité protege de

I’ostéoporose et I’hypogonadisme entraine invariablement une perte osseuse.

Ces constatations cliniques suggéraient donc une régulation commune du

poids, de la masse osseuse et de la fonction gonadique (73).

La leptine stimule in vitro la différenciation des cellules stromales en

ostéoblastes aux dépens du lignage adipocytaire (74).

En revanche, in vivo, les souris ob/ob déficientes en leptine sont obéses et
ont une masse osseuse plus élevée que les souris non mutées, malgré un
hypogonadisme et un hypercortisolisme. Ces résultats laissent suggérer que la

leptine  inhibe la  formation osseuse. De plus, [’administration
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intracérébroventriculaire de leptine diminue la masse osseuse des souris ob/ob

qui devient alors identique a celle des souris sauvages (75).

Il semble donc que la leptine exerce des effets complexes sur le
métabolisme osseux par le biais d’un équilibre entre des effets centraux

(inhibiteurs) et périphériques (stimulateurs) de la fonction ostéoblastique.

La leptine exercerait un role positif sur la formation osseuse pendant
I’enfance, ceci est d’ailleurs confirmé par une étude menée chez des enfants

prépuberes et qui montre une relation positive entre la leptinémie et la DMO

lombaire (76).

Aprés la puberté, ce rdle deviendrait négatif en diminuant alors le

remodelage osseux des os adultes.

Les études in vitro démontrent que la leptine stimule 1’angiogenese,

améliore I’activité des ostéoblastes et inhibe leur apoptose (77).

Par contre, la leptine est ¢galement capable d’exercer une action négative

sur le tissu osseux par I’intermédiaire du systéme nerveux central.

Ainsi, elle peut stimuler la formation ou la résorption osseuse selon des

effets centraux ou périphériques.

Il a pu étre montré chez le rat, une augmentation des catécholamines suite a
I’injection intracérébroventriculaire (ICV) de leptine associée a une altération de

la masse osseuse (78).
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Chez 1’étre humain, il semblerait que la relation entre la concentration
sérique de leptine et la DMO soit dépendante du sexe, de 1’age, du statut
pondéral, de la race, du niveau d’entrainement mis a part d’autres parametres

non identifiables jusqu’a présent.
I1.3.2.b) Adiponectine et TO :

Effet négatif sur la formation osseuse par une stimulation indirecte de
I’ostéoclastogenése via une augmentation de la production de RANK-L et une
inhibition de celle d’ostéoprotégérine. Cependant, une suppression des
ostéoclastes et une stimulation des ostéoblastes ont aussi été¢ décrites. Chez
I’homme, la plupart des études montrent un effet régulateur négatif sur la masse

osseuse dans les 2 sexes.
I1.3.2.c) Résistine :

Stimule 1’ostéoclastogenése et la prolifération des ostéoblastes. Quelques

études montrent un effet délétere sur la DMO au rachis.

Chez I’homme, secrétée par les monocytes/macrophages en particulier par
le tissu adipeux inflammatoire des sujets obeéses. Elle est actuellement
considérée comme une cytokine pro-inflammatoire [79]. Son réle est mal
compris, méme si son taux circulant chez I’homme a été corrélé au risque

cardio-vasculaire mais non a la résistance a 1’insuline [80].
I1.3.2.d) Visfatine :

Stimule la prolifération et la production de collagéne de type I par les

ostéoblastes (effet insuline-like). Pas de relation démontrée sur la DMO.

Elle apparait actuellement plutét comme une cytokine pro-inflammatoire

produite les macrophages présents dans le tissu adipeux [81].
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I1.3.2.e) Autres adipokines :

L’interleukine 6 serait un facteur de résorption osseuse. Résultats
contradictoires sur la masse osseuse, le TNF-a Stimule la résorption osseuse in

vitro et in vivo. Stimulation par un effet direct de 1’ostéoclastogenése.
11.3.3/ Insuline et paramétres osseux :

L’hyperinsulinémie a été longtemps considérée comme étant ['un des
facteurs permettant d’expliquer la relation positive entre obésité et DMO du fait
de son action sur les ostéoblastes, ' GF-1, la protéine transporteuse 1 de 'l GF-1
ou « IGF-1 binding protein 1 », les androgenes et la parathormone (81,82).De
plus, l’insulinémie est inversement corrélée aux taux des protéines

transporteuses des hormones sexuelles (SHBG).

Par conséquent, I’hyperinsulinémie pourrait é&tre associée a une
augmentation de la fraction libre de la testostérone et de 1’estrogéne, ce qui

aurait des effets positifs sur la DMO (83,84).

L’IGF1 contrdle la prolifération clonale, la différenciation terminale et la

calcification en synergie avec les hormones thyroidiennes (85).

De plus, cette somatomédine augmente la prolifération des ostéoblastes et

par conséquent le remodelage osseux.

Par ailleurs, il est intéressant de noter que 80% de I’IGF-1 circulant est 1i¢ a

I’IGFBP3 (86).

Plusieurs études ont donc essayé de faire le lien entre la DMO totale ou

régionale et la concentration plasmatique en IGFBP3 ou encore celle d’IGF-1 ou

I’indice IGF-1/IGFBP3.
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Les résultats rapportés dans la littérature montrent des corrélations

positives entre la concentration plasmatique d’IGF-1 d’une part et la DMO

d’autre part (87.88.89.90).

Il est bien connu que I’augmentation de la masse grasse est un facteur
d’insulino-résistance, conduisant a une augmentation de la production
d’hormones sécrétées pas les cellules B pancréatiques (insuline, amyline et

prépeptine).

Des études expérimentales ont montré que ces hormones exercaient une

action osseuse anabolique en stimulant 1’activité ostéoblastique.

Une étude clinique semble confirmer cette hypothése. L’administration
pendant 3 mois de rosiglitazone (agent augmentant la sensibilité a 1’insuline)
diminue le taux sériques des marqueurs de formation osseuse et la DMO a la
hanche de 2%. Les molécules de la famille des glitazones semblent aussi agir sur

le tissu osseux par la stimulation de certains proliférateurs de peroxisomes.

I1.4/ PHYSIOLOGIE DU TISSU OSSEUX :

Le tissu osseux est un tissu conjonctif dont la composition, 1'organisation et
la dynamique assurent sa fonction mécanique de soutien et son rdle dans
I'homéostasie minérale. En outre, le tissu osseux renferme la moelle, si¢ge de
I'hématopoiese. Tout au long de la vie, l'os est constamment détruit puis
reconstruit au cours des différentes phases du remodelage osseux. Chez I'adulte,
le remodelage osseux fait suite au modelage qui se déroule jusqu'a la fin de la
croissance. Un bon équilibre entre les phases de résorption et de formation

permet a l'os de conserver ses propriétés mécaniques. D'autre part, grice au
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remodelage, 1'os joue un réle important de réserve calcique capable selon les

besoins de libérer ou d'incorporer du calcium.

Le systeme osseux a deux missions essentielles. La premiere est d’ordre
mécanique puisqu’elle consiste en une structure rigide (le squelette) servant de
support a nos muscles afin de nous permettre de nous mouvoir, tandis que la
deuxiéme est physiologique puisqu’elle vise a réguler, entre autres, les taux de

phosphate et de calcium dans le corps par le biais de I’homéostasie.
11.4.1/ Composition du tissu osseux :

L’os est un tissu hautement organisé, au systeme métabolique trés actif. 1l
est constitu¢ de deux parties principales : 1’une minérale (ou inorganique)
représentant 65% de sa masse totale, composée majoritairement de cristaux
d’hydroxyapatites ; et I’autre organique, le collagéne représentant 20% de sa
masse totale, composé¢ de deux protéines de nature collagénique et non

collagénique.
I1.4.1.2) Trame protéique :

Elle est constituée essenticllement de fibres de collagéne de type I qui
représentent environ 90 % de la phase organique de I'os entourées d'une
substance fondamentale interfibrillaire. Les fibres de collagéne sont arrangées
parallelement au sein d'une méme lamelle osseuse, mais leur orientation varie
d'une lamelle a l'autre, ce qui confeére a I'os sa structure lamellaire, mais surtout,

c’est le collagéne qui donne a I’os sa résistance a la tension.

La substance fondamentale interfibrillaire est constituée de composants
variés tels que des glycoprotéines (ostéonectine, ostéopontine, sialoprotéine

osseuse), des protéines contenant des résidus d'acide glutamique acide

51



glutamique carboxylé (ostéocalcine), des phosphoprotéines, des phospholipides,

des protéoglycanes, des cytokines et des facteurs de croissance.

La plus abondante des protéines est 1'ostéocalcine qui représente 10 a 20%
des protéines non collagéniques. Elle jouerait un rdle dans l'attraction des

ostéoclastes dans les foyers de résorption et dans la minéralisation.

Plusieurs protéines non collagéniques telles 1'ostéopontine, la sialoprotéine,
la thrombospondine et la fibronectine renferment une séquence arginine-glycine-
acide aspartique (RGD). Cette séquence RGD caractérise les protéines
d'adhésion cellulaire et est reconnue par certaines protéines membranaires
appelées intégrines. Ainsi, les intégrines présentes a la surface des ostéoblastes

permettraient leur attachement a la matrice extracellulaire.

Des facteurs de croissance et des cytokines (transforming growth factor
ou TGF, insulin-like growth factor ou 1GF, ostéoprotégérine, tumor necrosis
factor ou TNF, les interleukines et les bone morphogenic proteins ou BMP) sont
¢galement présents en petites quantités dans la matrice osseuse. Ces facteurs
protéiques jouent un rodle important dans l'activation et la différenciation

cellulaire et interviennent dans le couplage entre la formation et la résorption.
11.4.1.b) Substance minérale :

La phase inorganique de la matrice osseuse confere a l'os sa rigidité et sa

résistance mécanique et représente aussi une importante réserve minérale.

En effet, environ 99 % du calcium de 1'organisme, 85 % du phosphore,
entre 40 et 60 % du sodium et du magnésium sont incorporés dans les cristaux

qui constituent la substance minérale osseuse. Elle est essentiellement composée

52



de phosphate de calcium cristallis¢ sous forme d'hydroxyapatite. Ces cristaux

prennent forme lors des phases de minéralisation de 1’o0s
11.4.2/ Structure du tissu osseux
I1.4 .2.a) Texture de 1'os

L'os tissé ou « woven bone » est un os immature, non lamellaire caractérisé
par une disposition anarchique des fibres de collagéne. Il est normalement
présent chez l'embryon et chez l'enfant ou il est progressivement remplacé par
de l'os lamellaire, mais on le trouve ¢galement au niveau des cals de fractures,
de certaines tumeurs osseuses primitives ou secondaires et la maladie osseuse de
Paget. L'os adulte normal est constitué¢ d'os lamellaire résultant de I'orientation
différente des fibres de collagéne dans deux lamelles contigués. Cette texture

lamellaire confere a l'os sa résistance mécanique.
11.4.2.b) Architecture de 1'os :

Elle s'organise en quatre compartiments. L'os compact et 1'os trabéculaire
différent selon 1'agencement des lamelles osseuses. La zone intermédiaire entre
corticales et spongieux est /'endoste. L'enveloppe externe des os est le périoste.
Le remodelage osseux s'exerce dans ces quatre compartiments mais a des degrés

différents.
11.4.2.b.1) L’0s compact :

C'est 1'os des corticales, quantitativement le plus important (80% du poids
du squelette). I est formé par la juxtaposition d'ostéons, unités structurales
¢lémentaires de 1'os cortical dans lesquels les lamelles osseuses sont disposées

de fagon concentrique autour d'un canal central appelé canal de Havers ou
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circulent les vaisseaux. Les canaux de Havers sont reliés entre eux par des

canaux transversaux, les canaux de Volkmann.

L’évolution de 1’os cortical différe selon le sexe ; chez I’homme on
observe qu’il existe au cours du vieillissement une plus forte apposition
périostée, une moindre résorption endocorticale , une moindre porosité
corticale ; il en résulte une augmentation du diametre des os longs et surtout
une meilleure résistance a la flexion (alors que celle-ci décline de 3,3 % tous
les 10 ans chez la femme, elle s’améliore de 2,1 % tous les 10 ans chez

I’homme...)
11.4.2.b.2) L’0s trabéculaire

Appelé également os spongieux, il est constitué d'un réseau tridimensionnel
de travées osseuses faites d'unités structurales élémentaires en plaques ou en
arches, a texture lamellaire réguliere. Entre les travées osseuses se trouve la

moelle hématopoiétique (91).

La micro-architecture de 1’0s trabéculaire peut étre étudiée sur des coupes
de biopsie osseuse transiliaques, soit en 2 D, soit en 3 D. On peut ainsi calculer
le volume osseux, mesurer le nombre et I’épaisseur des travées ; la diminution
du volume trabéculaire ou I’amincissement des travées constituent un facteur de
risque important de fragilit¢ osseuse. Cette approche montre que la fragilité
osseuse chez 1’homme, est trés largement sous la dépendance de la
microarchitecture trabéculaire ; a densité osseuse similaire la perforation des
travées et la rupture de la connectivité du réseau multiplient par 2 le risque de

fractures vertébrales.
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11.4.3/ Cellules osseuses :

Afin d’assurer a I’os un développement et une adaptation continue, il est
nécessaire qu’il puisse avoir a disposition un certain nombre de cellules actives.
Ces cellules sont présentes dans la moelle osseuse et sont recrutées a mesure de
leur nécessité. 11 existe cinq cellules principales servant au modelage et au
remodelage osseux dont on peut décrire leurs fonctions, leurs origines et

quelques-unes de leurs caractéristiques :
11.4.3.a) Ostéoclastes

Ce sont les cellules responsables de la résorption osseuse (92).
L'ostéoclaste est une grosse cellule multinucléée pouvant renfermer de 2 a 30
noyaux et riche en enzymes lysosomales telles la phosphatase acide tartrate
résistante ou la catepsine et des collagénases. D'origine hématopoiétique, il

appartient a la famille des monocytes/macrophages.

L'ostéoclaste est visible au fond des lacunes de résorption appelées lacunes
de Howship, au contact de la matrice osseuse calcifiée. La zone de contact est
caractérisée par la présence de nombreuses vacuoles intracytoplasmiques et une
bordure plissée. A ce niveau, l'ostéoclaste est capable d'acidifier le milieu
extracellulaire par la sécrétion de protons grace a une pompe a protons, ce qui
permet la solubilisation de la fraction minérale. La digestion de la trame
organique s'effectue ensuite sous l'action des enzymes protéolytiques contenues

dans les lysosomes.
11.4.3.b) Ostéoblastes

L'ostéoblaste est la cellule sécrétrice des constituants de la matrice

organique, ne pouvant se reproduire.
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Son origine est mésenchymateuse et il dérive d'une cellule souche
pluripotentielle commune aux chondrocytes, fibroblastes, myocytes et
adipocytes. De forme allongée ou cuboidale, les ostéoblastes tapissent la surface
osseuse en cours de formation. Leur cytoplasme renferme un abondant réticulum
endoplasmique granuleux, un appareil de Golgi trés développé et de nombreuses
mitochondries témoins d'une synthése protéique importante. Leur fonction
principale est la synthése de la trame protéique de 1'os (collagéne et protéines
non collagéniques). A l'issue de la période de formation, les ostéoblastes

peuvent se transformer en cellules bordantes ou en ostéocytes.
I1.4.3.c) Ostéocytes

Ils proviennent de la transformation de certains ostéoblastes, emmurés dans
le tissu osseux, a l'intérieur d'une lacune périostéocytaire. Au cours de cette
transformation, les ostéoblastes perdent une grande quantité de leurs organites.
Ils possedent de nombreux et fins prolongements cytoplasmiques qui leur
permettent d'établir des contacts avec les autres ostéocytes et les cellules
bordantes qui recouvrent la surface osseuse. Le cytoplasme des ostéocytes

renferme un abondant cytosquelette.

Les ostéocytes interviennent essentiellement dans la transmission des
signaux mécanosensoriels et dans les échanges entre les cellules et le
microenvironnement En effet, plusieurs études montrent que ces cellules sont
sensibles au stress mécanique et aux mouvements de fluides. Elles sont
¢galement capables de synthétiser certaines molécules, notamment en réponse a
un stimulus mécanique et de jouer un role dans les échanges calciques entre le

tissu osseux et le sang.
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Ces cellules pourraient exercer une influence importante sur la vitalité des
autres cellules osseuses. Il est possible aussi que ce soit 1’apoptose des
ostéocytes qui constitue le facteur déclenchant I’ancrage des ostéoclastes sur
les surfaces osseuses et la mise en place du processus de résorption et de

remodelage.
11.4.3.d) Cellules bordantes

Elles recouvrent les surfaces osseuses en phase quiescente. Ce sont des
cellules aplaties, avec un cytoplasme pauvre dont la principale fonction serait
d'assurer la communication entre la surface osseuse, l'environnement cellulaire
et les ostéocytes emmurés dans la matrice osseuse. Elles jouent également un
r6le durant la phase initiale du remodelage osseux. Sous l'effet de certains
stimuli, elles libérent la surface osseuse permettant ainsi l'attraction des

ostéoclastes.

I1.5/ MODELAGE ET REMODELAGE OSSEUX

Pendant I'enfance, le modelage et le remodelage osseux coexistent, alors

que chez I'adulte seul le remodelage persiste.
1.5.1/ Modelage osseux :

Il assure la formation des os in utero et pendant l'enfance jusqu'a la

maturité du squelette a 'adolescence.

Il résulte de deux mécanismes, 1'ossification endochondrale et 1'ossification
de membrane. L’ossification endochondrale assure la formation des os longs

chez I'embryon.

L’ossification de membrane si¢ge au niveau des os plats et, contrairement a

l'ossification endochondrale, les cellules mésenchymateuses se différencient
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directement en ostéoblastes qui ¢élaborent une matrice osseuse de texture tissée.
Plus tard, a l'issue d'une séquence classique de remodelage, cet os tissé est

progressivement remplacé par un os mature lamellaire.
11.5.2/ Remodelage osseux :

L'os est le siege de remaniements permanents, tout au long de la vie. Ce
processus permet de préserver les propriétés biomécaniques du tissu osseux et
d'assurer 'homéostasie minérale. La séquence du remodelage osseux se déroule
selon une chronologie bien précise en un méme site résultant de l'activité¢ d'une
unité¢ multicellulaire de base (basic multicellular unit ou BMU). Cette activité de
remodelage donne naissance aux unités de base du tissu osseux appelées ostéons
dans 1'os cortical et unités structurales élémentaires (basic structure unit ou

BSU) dans 1'os spongieux.

Le remodelage osseux, qui a lieu tout au long de la vie, permet de
remplacer, via un "front de résorption", de l'os "ancien" aux propriétés
(mécaniques notamment) dégradées par du nouveau tissu osseux. La matrice

osseuse se renouvelle avec une périodicité de quelques années (93).

Elle débute par une phase d'activation des ostéoclastes qui conduit a la
résorption osseuse suivie d'une phase de transition qui aboutit au recrutement
des cellules ostéoprogénitrices, puis a la formation et a la minéralisation d'une
nouvelle matrice osseuse. A chaque instant, environ 5 % des surfaces
intracorticales et 20 % des surfaces trabéculaires sont le si¢ge d'un remodelage.
Ce processus implique un couplage étroit entre la phase de résorption et la phase
de formation. La durée moyenne d'une séquence de remodelage est de 4 a 6

mois.
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Le déroulement du remodelage est contrdolé par les cellules osseuses, par un
réseau complexe de facteurs hormonaux et locaux (cytokines et facteurs de
croissance) présents au sein du microenvironnement médullaire, par des
molécules supports et par des contraintes mécaniques. Le déséquilibre du
remodelage physiologique peut, suivant sa sévérité, étre responsable de fractures

multiples avec ou sans traumatisme majeur.

Les ostéopathies les plus fréquentes dérivent d’une balance négative entre
résorption ostéoclastique et formation ostéoblastique ; c’est le cas des
ostéoporoses et des ostéolyses tumorales (myélome, métastases osseuses du
cancer du sein). D’autres pathologies présentent une balance positive entre
résorption et formation : ostéopétroses et ostéocondensations tumorales

(métastases du cancer prostatique).

I1.5.2.1/ Phases du remodelage osseux :
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Osteoblasts Bone lining cells )
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Figure 9 : Phases du remodelage osseux (94).
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I11.5.2.1.a) Phase d'activation :

La séquence du remodelage débute en un point d'une surface osseuse
quiescente recouverte par des cellules bordantes. Ces cellules seraient capables
de percevoir un signal d'initiation dont la nature exacte est inconnue mais qui
pourrait étre de nature hormonale, transmis par des cytokines produites
localement ou relever d'un stimulus mécanique. La captation de ce signal
conduirait a la dégradation de la fine couche de matrice non minéralisée située
sous les cellules bordantes, exposant ainsi la matrice minéralisée a l'action des

ostéoclastes. Cette phase dure deux a trois jours.
11.5.2.1.b) Phase de résorption :

Elle débute par I'activation des précurseurs ostéoclastiques présents dans la
moelle osseuse au site de remodelage et conduit a leur différenciation en

ostéoclastes matures et a leur attachement a la surface osseuse.

Les mécanismes contrélant 1'ostéoclastogeneése sont encore mal connus.
Toutefois, des études récentes ont montré que la différenciation et l'activité
ostéoclastiques sont modulées par des facteurs libérés par les cellules stromales
de la lignée ostéoblastique. Leur synthése varie avec 1'dge et est modulée par
certaines hormones telles les oestrogenes. Ainsi, la synthése d'interleukine 6 (IL-

6) est stimulée par la parathormone et la 1,25 dihydroxyvitamine D3.

Les cellules stromales ostéoblastiques synthétisent ¢également le
macrophage-colony stimulating factor (M-CSF) qui est un stimulateur de la
résorption. D'autres cytokines de type TNF-a produites par les monocytes ont un

effet mitogénique sur les précurseurs ostéoclastiques et régulent la production de
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M-CSF et IL-11 par les cellules stromales. Ces cytokines agissent par

l'intermédiaire des voies de signalisation gp130.

Les cellules stromales ostéoblastiques expriment ¢galement RANK ligand
(RANKL) qui stimule l'ostéoclastogeneése en agissant sur RANK situé¢ a la
surface des précurseurs ostéoclastiques mononucléés. A l'inverse,
l'ostéoprotégérine, facteur soluble également produit par les cellules
ostéoblastiques agit comme un antagoniste de RANK ligand. La production de
RANK ligand et de 1'ostéoprotégérine par les cellules stromales ostéoblastiques
est sous la dépendance des hormones et des cytokines qui controlent la

résorption osseuse.

Une fois attaché a la matrice osseuse, l'ostéoclaste crée un
microenvironnement acide qui permet la dissolution de la phase inorganique qui
précede la dégradation de la fraction protéique de la matrice osseuse grace a
I'¢quipement enzymatique de I’ostéoclaste. La lacune de résorption ainsi créée

est appelée lacune de Howship. La phase de résorption dure environ 30 jours.
11.5.2.1.c) Phase de réversion :

C'est durant cette phase de transition qu'intervient le couplage entre
résorption et formation. Il a été suggéré que les facteurs favorisant la formation
osseuse solent intégrés dans la matrice osseuse et relargués durant la phase de
résorption. Cela concernerait en particulier les insulin-like growth factors (IGF),
les fibroblast growth factors (FGF), le transforming growth factor-p (TGF B), les
bone morphogenic proteins (BMP) et le platelet derived growth factor (PDGF).
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La surface osseuse ainsi libérée par les ostéoclastes et correspondant au
fond de la lacune de Howship, appelée ligne cémentante, est riche en éléments

tels que l'ostéopénie qui activerait les ostéoblastes.

Aprés 1 a 2 semaines, cette phase aboutit au recrutement des cellules

ostéoprogénitrices dans la moelle osseuse.
11.5.2.1.d) Phase de formation :

Elle débute par la prolifération des cellules ostéoprogénitrices qui vont
ensuite tapisser le fond de la lacune de Howship, au niveau de la ligne
cémentante. Les ostéoblastes vont alors synthétiser les constituants de la matrice
protéique osseuse non encore minéralisée appelée ostéoide. La vitesse

d'apposition de la matrice par les ostéoblastes est de 2 a 3 pm/j.

Puis aprés un délai de 10 a 15 jours, le tissu ostéoide se minéralise par
'apposition de cristaux d'hydroxyapatite dans les espaces interfibrillaires du
collagene. Cette ¢étape de minéralisation comporte une phase rapide appelée
minéralisation primaire puis se poursuit plus lentement pendant une durée
variable appelée minéralisation secondaire. La durée de la minéralisation
secondaire est liée a la fréquence du remodelage. La durée de la phase

d'ostéoformation est de 4 a 5 mois.
11.5.2.1.e) Phase quiescente :

Une fois la phase de formation achevée, les ostéoblastes laissent la place
aux cellules bordantes qui vont recouvrir la surface osseuse et demeurer

quiescentes jusqu'a une prochaine activation focale des ostéoclastes.

62



11.5.2.2/ Controle du remodelage osseux :

Le remodelage osseux est sous différentes influences : hormonales, micro-
environnementales et mécaniques. Toutes les hormones et les facteurs locaux
qui agissent sur les ostéoclastes et sur leur activité lytique ont également une

action sur la triade RANK/RANKL/OPG qui régule le remaniement osseux.
11.5.2.2.a) Mécanisme hormonal :

C’est le résultat du maintien de I'homéostasie par l'action de la
parathormone (PTH) et de la calcitonine, sécrétée par les glandes parathyroides

et la glande thyroide respectivement.

L’hypocalcémie stimule la sécrétion de la PTH qui stimule a son tour
I’activité des ostéoclastes, qui liberent alors du calcium dans le sang en digérant
la matrice osseuse et rétablissent la concentration ionique adéquate. La PTH
inhibe la sécrétion de 1’OPG et active I’expression de RANKL (Fu, et coll,
2002). L’hypercalcémie, stimule la sécrétion de calcitonine qui provoque une

inactivation des ostéoclastes en les décollant des surfaces osseuses.

La 1,25(0OH) 2D, a dose physiologique, inhibe la stimulation de
I’expression de RANKL par la PTH et donc augmente la formation
osseuse. A dose élevée, supra physiologique, le métabolite actif de la vitamine
D, la 1,25(0OH)2D au contraire, augmente 1’expression de RANKL en présence
de PTH et accélere 1a résorption osseuse (Suda, et coll. , 2003).

Les cytokines inflammatoires, 1L-1 et TNFa augmentent la destruction
osseuse en stimulant la synthese de M-CSF et de RANKL par les précurseurs
ostéoblastiques médullaires, ce qui renforce le nombre et [’activité des

ostéoclastes (Khosla, 2001).
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11.5.2.2.b) Réponse aux sollicitations mécaniques :

Il s'agit de 1'application de la loi de Wolf qui avait montré que les travées
osseuses sont alignées selon les lignes de contrainte et qu’une modification des
contraintes entraine des redistributions des trajets trabéculaires. L'absence totale
de sollicitation expliquerait 1'acquisition d'une perte osseuse massive (cas des

paraplégiques).
11.5.2.2.c) Marqueurs du remodelage osseux :

Les marqueurs osseux sont traditionnellement classés en marqueurs de la
formation ou en marqueurs de la résorption car ils représentent plus
spécifiquement 1’une ou 1’autre des deux activités cellulaires osseuses malgré le

couplage étroit entre les deux phénomenes.

Les marqueurs les plus intéressants pour la formation osseuse sont
I’ostéocalcine, la phosphatase alcaline osseuse et le propeptide N-terminal du
procollagéne de type I (PINP). Ceux pour la résorption osseuse sont
généralement les produits de dégradation du collagéne de type I comme la

désoxypyridinoline et les télopeptides associés (CTX et NTX).
11.5.2.2.d) Vieillissement osseux :

Un juste équilibre entre les activités de résorption et de formation assure le
maintien de la masse osseuse, mais cet équilibre n'est plus respecté au cours du
vieillissement. Il se produit avec 1'dge et dans les deux sexes, une diminution
progressive de 1'épaisseur des unités structurales élémentaires alors que la
profondeur des lacunes de résorption ne diminue pas. Il en résulte un déficit de

chaque unité structurale ¢lémentaire.
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En outre, chez la femme, au cours de la ménopause, la chute du taux des
cestrogenes induit une accélération du remodelage osseux qui a pour
conséquence une accentuation de la perte osseuse €lémentaire. Ce processus
conduit a un amincissement et a une perforation des travées osseuses et donc
une détérioration de la microarchitecture osseuse. Il en résulte une fragilisation
du squelette qui ne peut plus assurer ses fonctions de soutien, ce qui se traduit

par la survenue de fractures le plus souvent vertébrales.
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Figure 10 : Remodelage osseux au cours de la ménopause (95).

Deux principaux mécanismes favorisent l'augmentation de 1’ostéoclastogenése et la résorption
osseuse en l'absence d'cestrogeéne. Dans des conditions d'oestrogéne déficient, les cellules T
produisent des niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires comprenant le TNF-alpha, IL-
1 et IL-6. Ces cytokines favorisent 1'augmentation de I’expression de RANK L sur les
ostéoblastes et les cellules stromales, ce qui conduit a la différenciation des ostéoclastes en
présence de M-CSF. En outre, l'expression de CCR2 sur les cellules précurseurs d'ostéoclastes
est régulée a la hausse en l'absence d’cestrogenes. La signalisation de CCR2 favorise
I'expression de RANK sur ces cellules et augmente leur potentiel ostéoclastogénique. Ces
deux mécanismes peuvent contribuer a la pathogenése de I'ostéoporose post-ménopausique.
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I1.6/ PHYSIOPATHOLOGIE DE I’OSTEOPOROSE :

La solidité de l'os dépend a la fois de la masse osseuse et de la qualité de

l'os. Une fracture survient lors de 1'altération de ces deux caractéristiques.
11.6.1) Déterminants de la masse osseuse :

La masse osseuse dun individu & un instant donné dépend du pic
d'acquisition osseuse a la fin de 1'adolescence et de la quantité d'os perdue apres
l'age de 30-35 ans. Cela dépend donc de facteurs génétiques (expliquant
I'héritabilité du pic de masse osseuse), nutritionnels, hormonaux (avec un rdle

important des cestrogénes) et environnementaux.

Les facteurs de risque de densit¢ minérale osseuse basse. En effet de
nombreux genes (/IGF-1IGF-1, VDR, ER-a, COL1AI, LRP5) impliqués dans la
physiologie osseuse ont récemment ét¢ identifiés comme pouvant €tre associé€s a

l'ostéoporose.

Cela vient conforter 1'observation d'un risque relatif personnel de fracture
de l'extrémité supérieure du fémur augmenté par 2 en cas d'antécédent familial

de fracture ostéoporotique de I'ESF chez la mere.

A 1'échelle cellulaire, il est important aujourd’hui de connaitre quelques
mécanismes clés dans la biologie du remodelage osseux, car ils ont abouti au
développement de nouvelles thérapeutiques. Le remodelage osseux repose sur

un équilibre entre la résorption et la formation osseuse.

La résorption osseuse est assurée par les ostéoclastes, volumineuses
cellules multinucléées, qui dérivent de cellules souches hématopoiétiques et
sécretent des enzymes, telles que les métalloprotéases et la cathepsine K, ainsi

. + . . , . .
que des ions H', assurant ainsi la dégradation de la matrice osseuse.
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La formation osseuse est, quant a elle, assurée par les ostéoblastes,
cellules mononucléées qui dérivent de cellules souches mésenchymateuses,
synthétisent les constituants de la matrice osseuse et assurent la minéralisation

du tissu ostéoide.

Runx-2 est un facteur de différenciation qui oriente les cellules souches
vers la voie ostéoblastique plutét que vers la voie chondrocytaire ou

adipocytaire.

Plus récemment, on a mis en évidence une voie de signalisation, la voie
Wnt/B-caténine qui, lorsqu'elle est activée, entraine la différenciation et
l'activation des ostéoblastes, se traduisant ainsi par une augmentation de la

formation osseuse.

Ses différents acteurs sont des cibles thérapeutiques actuellement en cours
d'évaluation en phase d'¢tudes cliniques pour certains. Concernant la
différenciation des ostéoclastes, agents de la résorption osseuse, il existe un
autre systeme de régulation, le systeme RANK/RANKL/OPG. Les ostéoblastes et
préostéoblastes présentent a leur membrane le RANK ligand (RANKL) qui peut
¢galement étre secrété sous forme soluble. RANKL se fixe a son récepteur
présent sur la membrane cellulaire des ostéoclastes et de leurs précurseurs. Cette
liaison entraine la différenciation des préostéoclastes en ostéoclastes matures et

active leur fonction d'ostéorésorption.

Il existe un inhibiteur de cette voie, l'ostéoprotégérine (OPG), un récepteur
soluble qui se fixe a RANKL et empéche sa liaison au RANK. L'OPG est
principalement sécrétée par les ostéoblastes dont on comprend ainsi le role clé
dans la régulation fine de la différenciation ostéoclastique par 1'équilibre de la

sécrétion de RANKL, activateur, et d'OPG, inhibiteur. Le remodelage osseux est
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donc en permanence régulé par plusieurs voies de signalisation qui assurent

I'homéostasie du tissu osseux.
11.6.2) Déterminants de la qualité osseuse :

La qualité osseuse et donc sa capacité de résistance aux fractures ne
dépendent pas seulement de sa masse, mais ¢galement de paramétres macro- et
micro architecturaux de 1'os cortical et de 1'os trabéculaire, qui participent aux
propriétés biomécaniques de résistance de 1'os. Ainsi, des paramétres comme le
nombre et 1'épaisseur des travées osseuses pour 1'os trabéculaire, 1'€paisseur et la
densité de 1'os cortical, peuvent étre trés rapidement mesurés au poignet et au
tibia par un microscanner. Cette technique, en cours de validation, pourrait étre
utilisée en routine clinique pour compléter et affiner 1'¢valuation de la fragilité et
du risque de fracture de patients ostéoporotiques. Enfin, la qualité osseuse
dépend également de sa minéralisation, c'est-a-dire de la synthese et l'intégration
de cristaux d'hydroxyapatites dans la matrice osseuse par les ostéoblastes, eux-

mémes stimulés par la vitamine D.

En marge des grands mécanismes physiopathologiques de l'ostéoporose
primitive, précédemment décrits, il existe un grand nombre de causes
d'ostéoporose secondaire, qu'il est primordial de chercher dans la prise en charge
initiale de la maladie. En effet, certaines peuvent relever de traitement

spécifique, lequel peut avoir un impact favorable sur le risque osseux.

En dehors des causes endocriniennes et digestives qui modifient le
métabolisme osseux, il a été¢ récemment montré que l'inflammation chronique
associ¢e aux maladies inflammatoires, comme la polyarthrite rhumatoide ou les
spondylarthropathies, ou aux cancers ou lymphomes, entrainait une perte

osseuse responsable d'une augmentation du risque de fracture. Les causes
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médicamenteuses, et en particulier les corticoides, constituent la cause la plus
fréquente d'ostéoporose secondaire. Dans le cas particulier de l'ostéoporose
masculine, une cause est retrouvée dans pres de 60 % des cas avec en téte de file

les corticoides, I'hypogonadisme et la consommation alcoolique.
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ITI1.1/ BUT DE L’ETUDE :

Lors de cette étude, on a combiné les données cliniques a la recherche de
composantes du syndrome métabolique (tour de taille, poids, tour de hanche...)
ainsi que des facteurs de risque de densité basse tels que (I’age, un antécédent de
fracture, IMC...) et le résultat densitométrique, par la réalisation d’une mesure
de la densité minérale osseuse (DMO) axiale par absorptiométrie biphotonique a

rayons X (DXA) d’autre part.

Dans le but de mettre en évidence le lien possible entre le syndrome

métabolique, I’ostéoporose et la présence de fractures vertébrales.
I1I.2/ METHODE :

l11.2.1/ Type d’étude :

Il s’agit d’une étude transversale a type d’enquéte au moyen d’un
questionnaire, avec un recueil des données chez des patientes incluses au fur et a

mesure sur une période de deux années.
11l.2.2/ Population d’étude :

» Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus lors de cette étude, 270 patientes agées de plus de 50
ans, ménopausées depuis plus d’une année, suivies en ambulatoire, consultant au
service de Rhumatologie de ’'HMV pour réalisation d’'une DMO, quel que soit

le motif de sa réalisation, autre que celui spécifique a 1’ostéoporose.

Nous n'avons pas exclu les personnes utilisant des stéroides par inhalation
ou avec certaines habitudes de vie comme le tabagisme lourd, la sédentarité, ou

ayant une grande activité sportive, ou un apport en calcium ¢élevé ou faible, qui
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sont des exemples de facteurs volontaires qui peuvent avoir un impact sur le

métabolisme osseux.

> Critéres d’exclusion :

=»Toute pathologie affectant le métabolisme osseux: cancer, pathologie
inflammatoire intestinale, hyperparathyroidie, maladie rénale ou hépatique,

endocrine ou des anomalies métaboliques, rhumatisme inflammatoire chronique.

s[Les femmes ayant re¢cu des médicaments connus pour influencer la
minéralisation de 1’0s, tels qu’une corticothérapie pendant les 5 dernicres
années ; une hormonothérapie substitutive, des (SERM), des bisphosphonates
pendant la derniere année, 1’héparine, les anticonvulsivants, la vitamine D ont

été exclues.

= Ainsi que les fractures vertébrales post traumatiques déja connus.
l11.2.3/ Outils de I'étude :

L’enquéte s’est effectuée a 1’aide d’un questionnaire (voir Annexe 1)
recueillant les données anthropométriques, cliniques et biologiques des patientes

reprenant les facteurs de risque d’ostéoporose validés par la HAS 2006.

Ainsi que la mesure de la DMO chez les patientes au niveau de la colonne
vertébrale (rachis lombaire), du col du fémur et de la hanche totale. Le
questionnaire est laiss¢ en salle de DMO, rempli par les patientes sur volontariat
lors d’un entretien inclus en début pour la réalisation de DMO. Ce recueil

effectué régulierement au sein de 1’unit¢ de DMO a ’HMV.
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+ Recueil des données et méthode de codage des données :

Les patientes devaient répondre a un questionnaire (Amnexe 1) qui les
interrogeait sur leurs habitudes de vie et habitudes alimentaires, leur histoire
médicale et sur leur histoire menstruelle. Les antécédents familiaux, des données

sur la consommation d’alcool et/ou de tabac, et la prise de médicaments.
Les données recueillies sont citées ci-dessous.
Lorsque la réponse a une question était binaire (oui ou non)
Le choix « oui » était cod¢ (1), le choix « non » codé (0).
I11.2.3.1/ Données cliniques :

1. Q1 : Evaluation du niveau habituel d’activité physique a I’aide d’un
questionnaire qui recense ’activité physique des participantes. On recherchera

une activité en cours, arrétée ou jamais pratiquée.

Selon les réponses, il a été établi une activité s€dentaire (moins d’une heure
par semaine), une activité physique modérée peu exigeante (entre l1h et 3h par
semaine), une activité physique exigeante (entre 3h a 6h/semaine), et une
activité professionnelle (pour une durée supérieure a 6h par semaine), codifiés

par A, B, C et D respectivement.
On note également la durée de cette pratique en années.

2.Q2: le statut tabagique: Un autre questionnaire concerne la
consommation de tabac. Il est demandé aux patientes la notion d’exposition
active ou passive au tabac. Dans le cas des fumeuses et ex-fumeuses, le nombre
de cigarettes fumées par jour et le nombre d’années de tabagisme ont été

enregistrées.
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3. Q3 : Consommation d’alcool : on cherche une notion de consommation

occasionnelle.

4. Q4 : Nous avons ¢évalué¢ la fréquence de consommation de produits

laitiers, classée en fonction des réponses : faible, moyenne ou élevée.
5. Q5 : Antécédent de pathologie chronique notamment :

e Un diabete : On recherche son type DT1 ou DT2, sa durée

d’évolution.
e Une hypertension artérielle
e Une dyslipidémie.
e Une hyperthyroidie
e Autres pathologies.

6. Q6 : Antécédent personnel de fracture, son sie¢ge et I’age de survenue si

elle existe.
7. Q7 : Un antécédent familial de fracture, et son si¢ge.

8. Q8 : La prise de médicaments, répertoriés par classe médicamenteuse, en

précisant la durée de prise.
9. Q9 : I’age de la ménarche

10. Q10 : le nombre de grossesses

11. QIl1: le statut ménopausique de la femme, ainsi que 1’adge de la

ménopause.
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I11.2.3.2/ Données anthropométriques :

Différents paramétres ont été mesurés : le poids, la taille, le tour de taille et
le tour de hanches. A partir de ces parametres, ont pu €tre calculés deux indices
morpho métriques importants : I’'IMC et le rapport taille/hanches. Les individus
ont ¢ét¢ habillés 1égerement et sans chaussures, debout pour les mesures de

la taille et du poids.
12. Q12 : I’age de la patiente (en années)
13. Poids (en kilogrammes) patientes pesées au cours de la consultation.

14. La taille (en métres) : les patientes mesurées a 1’aide d’une toise

calibrée, et reportée dans le questionnaire.

15. Calcul de ’IMC (indice de masse corporelle) en kg/m? : quotient du

poids sur la taille au carré selon la formule de Quételet.

Le tour de taille et le tour de hanches ont été mesurés avec un meétre-ruban,
la patiente étant en position debout, en expiration douce et Iégérement habillée

et déchaussée.

16. La mesure du tour de taille, a 1’aide d’un métre ruban, mesure la

circonférence la plus petite entre la derni¢re cote et la créte iliaque.

17. Le tour de hanche : mesuré a 1’horizontal par le metre ruban, reliant les

points fort des hanches.

18. Calcul du ratio tour de taille / tour de hanches (RTH).
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I11.2.3.3/ Paramétres densitométriques dans le cadre de I’évaluation

clinique :
111.2.3.3.a) Densité minérale osseuse :

L'évaluation clinique a reposé essentiellement sur la technique
d'absorptiométrie biphotonique a rayons X (DXA) qui permet la mesure de la

densité minérale osseuse en (g/cm?).

On a mesuré lors de cette étude, la densité minérale osseuse (DMO) au
niveau du corps entier (CE), du rachis lombaire (projection antéro-postérieure a

L1- L4), et des fémurs (c.-a-d. col fémoral, trochanter, et la hanche totale).

Les patientes ne nécessitant aucune préparation au préalable. Pour la
mesure, les patientes portaient des vétements 1égers (sous-vétements) et devaient

enlever tous les accessoires de métal qu’ils avaient (bijoux, ceintures ...).

La DMO a été déterminée par un systeme Prodigy Vision DXA (Lunar
Corp, Madison, WI). Les DXA ont été obtenues par des procédures standards

fournis par le fabricant pour la numérisation et I'analyse.

Les résultats sont exprimés en écart-type (T-score) par rapport a une courbe

de référence pour chaque site de mesure.

En utilisant les données normatives des femmes marocaines (97), le
systéme de classification de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a été
appliqué, définissant 1'ostéoporose pour un T-score < -2,5 et 1’ostéopénie -2,5 <
T-score < -1., les participantes ont été classées selon le plus faible T-score de la

colonne lombaire L1-4, du col fémoral, ou de la hanche totale.
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Nous avons €galement évalué la composition corporelle de chaque sujet a
partir de la mesure du Corps Entier. Ainsi, nous avons quantifi¢ la Masse
Maigre (kg) (muscles, os et viscéres) et la Masse Grasse (kg) a différentes
régions du corps : total, bras droit, bras gauche, tronc, jambe droite, jambe

gauche et téte.

La reproductibilité de la machine a été¢ a été évaluée dans la pratique
clinique et a montré une plus petite différence détectable mesurée a 0.04 g/cm’
au rachis lombaire, et 0.02 g/cm’ a la hanche par le SDD (Smallest Detectable
Difference).

I1.2.3.3.b) Evaluation des fractures vertébrales :

Les fractures vertébrales ont été¢ classées en utilisant une combinaison de
Genant (98), avec approche semi-quantitative (SQ) et morphométrique de la
maniere suivante : chaque image VFA a été inspectée visuellement, pour décider
si elle contenait une fracture, a chaque vertébre visualisée, pour attribuer par
consensus, un grade basé sur 1'échelle Genant SQ. Le grade 1, fracture (I¢gere)
correspond a une réduction de la hauteur vertébrale de 20-25%, le grade 2

(modérée) a une réduction de 26-40 %, et le grade 3 (sévere) a une réduction de

plus de 40% (figure 11).
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Figure 11 : Classification des fractures vertébrales selon Genant (101).
Grade 1 : 20-25% de perte de hauteur.
Grade 2 : 25-40% de perte de hauteur.

Grade 3 : > 40% de perte de hauteur

La reconnaissance vertébrale automatique par le logiciel a été utilisée. Le
positionnement des six points de morphométrie a ét¢é modifié uniquement
lorsque le logiciel n'a pas réussi a reconnaitre correctement les hauteurs

vertébrales.

La reproductibilité intra-évaluateur de cette méthode a été évaluée en
utilisant le score kappa de 0,90 (p < 0,0001). Les sujets sans fractures ont été
inclus dans le groupe non - fracture, tandis que ceux avec des fractures de grade

1 ou de grade plus ¢levé, ont été inclus dans le groupe de fracture. Cependant,
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comme de nombreuses études signalent rarement les déformations légeres
comme des « fractures », nous distinguont le groupe des femmes avec fractures
de grade 1 du groupe de fracture de grade 2 /3. L'indice de déformation de la
colonne (SDI), tel que décrit par Kerkeni et al. (99), a ensuite été calculé en
additionnant pour chaque patient le grade de chaque vertébre de T4 a L4. En
théorie, la valeur SDI peut varier entre 0 (pas de fracture) et 39 (toutes les

vertebres sont évalués grade 3).
ITI1.3/ LE SYNDROME METABOLIQUE :

La prévalence du Smet et ses composants a ét¢ définie selon les criteres
NCEP - ATP III [264]. Les participantes ont €té classées comme ayant le Smet
si trois des éléments suivants étaient présents : l'obésité abdominale (tour de
taille supérieur a 88 cm), les triglycérides de 150 mg / dl (1,7 mmol/L) ou plus,
les niveaux de cholestérol HDL inférieur a 50 mg / dl (1,29 mmol / L), la
glycémie a jeun de 110 mg / dl (6,1 mmol / L) ou plus, ou la pression artérielle
de 130/ 85 mm Hg ou plus. Les participants ayant documenté I'utilisation de
médicaments contre I'hypertension ont été classés comme répondant aux critéres
de la pression artérielle. Le diabete a été défini par les directives de I'American
Diabetes Association 1998 [100] (glycémie a jeun égales ou supérieures a
126mg/dl ou 2 h du glucose plasmatique a 75g test de tolérance au glucose par

voie orale égale ou supérieure a 200mg/dl).

IT1.4/ ANALYSE STATISTIQUE :

Les résultats sont présentés en moyenne (SD) pour les variables continues
et en fréquences pour les variables catégoriques. Pour comparer les patientes
avec Smet et celles sans Smet, et les patientes avec ostéoporose et celles sans

l'ostéoporose, le test du chi - carré et le test t de Student ont été utilisés. Pour
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comparer les patientes avec FV et celles sans FV, I’essai et I'analyse de variance
ANOVA chi-carr¢ ont ¢été utilisés. Les facteurs potentiels de risque
d'ostéoporose ont finalement été inscrits a une analyse de régression logistique
conditionnelle binaire par étapes et les OR (odds ratio) avec des intervalles de
confiance a 95% ont été reportés. Le niveau de signification a été pris comme p

<0,05. Excel 2010 et SPSS 20.0 ont été utilisés pour l'analyse statistique.
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IV.1/ PARTICIPANTS :

Les principales caractéristiques des femmes recrutées sont représentées
dans le tableau 1 comportant les données anthropométriques, le temps écoulé

depuis la ménopause.

L’age moyen des patientes recrutées était de 61 £7.8 (ans), le poids et la

taille moyenne de cette population étaient respectivement de 75.5 £ 11.7 (45 a

106) kg et 1.5+ 0.05 (1.35 4 1.79) m.

L’indice de masse corporelle (IMC) moyen de 32.3 £+ 6.5 (kg/mz). Le tour

de taille et le tour de hanche moyens étaient respectivement de 103.8 £10.7,

113,1 (12,9) cm.

Le syndrome métabolique défini selon les criteres du NCEP-ATP III était
présent chez 23% (62) des femmes. Le diabéte était présent chez 79 femmes
(29,3%), I'hypertension chez 94 (34,8 %) et la dyslipidémie
(hypercholestérolémie et / ou I'hypertriglycéridémie) chez 66 femmes (24,4 %).
Soixante-neuf (25,6%) des femmes ont signalé un antécédent de fracture
périphérique traumatique avant 1'age de 50 ans. Le pourcentage de masse grasse

chez les femmes était de 47,4 % + 4,9.

Toutes les femmes étaient ménopausées avec une durée moyenne de
ménopause de 11,3 = 8,1 (ans), et un nombre de parité de 5,2 = 2,4. Un faible
niveau d’activité physique a ¢été noté¢ chez 66,3% (179). Une faible

consommation de produits laitiers est notée chez 47% (127).
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IV.2/ DENSITE MINERALE OSSEUSE :

La DMO moyenne lombaire, au col fémoral et & la hanche étaient
respectivement de 0.98 +0.17, 0.84 +0.14 et 0.92 +£0.12 (g/cmz). Les T-scores
moyens ¢étaient -1.45 (1.3), -1.42 (1.01) et -0,85 (1.04) respectivement
(tableau2). Selon la classification de I’OMS 82(30,4%) avaient une ostéoporose

a un site.

IV.3/ VISUALISATION VERTEBRALE ET IDENTIFICATION DES
FRACTURES VERTEBRALES PAR VFA' :

Chez les 270 femmes, 85.7% des vertébres de T4 - L4 et 96.2 % de T8 - L4
ont ¢ét¢ correctement visualisées sur VFA. Le pourcentage de vertebres non
visualisées a T4, TS5, T6 et les niveaux était de 51.9%, 40.7%, et 26.7%

respectivement.

Les fractures vertébrales (FV) ont été identifiées chez 116 (43,0%) : 80
(29.6 %) avaient des FV grade 1 et 36 (13.3 %) avaient des FV de grades 2 ou 3.
Parmi ce dernier groupe, 52 (19.2%) des femmes avaient de multiples FV. Les
fractures étaient les plus fréquentes dans la colonne vertébrale thoracique
moyenne et a la jonction thoraco-lombaire. Le SDI (Spine Deformity Index)
moyen ¢était de 1.20 £ 2.2 (0-12). Nous avons trouvé une prévalence des

fractures vertébrales pas significativement différente entre les participantes avec

Smet et celles sans Smet (14.5% vs 13.0%).
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IV.4/ ANALYSE DES DONNEES :

La comparaison entre les patientes avec Syndrome métabolique et celles
sans Smet (tableau 2) a montré que celles avec Smet étaient plus agées avec une
moyenne d’age de (62.9 vs 60.1, p=0.013), avaient un nombre plus élevé de
grossesses (6.0 vs 5.0, p = 0.008), et une plus longue durée de ménopause (12.6

vs 11.1, p=0.002).

La présence du Smet était associée a une DMO significativement plus
¢levée, avec une valeur moyenne aux trois sites, respectivement: Rachis
lombaire, col fémoral et a la hanche totale de (1.01 vs 0.97, p=0.038), (0.86 vs
0.84, p = 0.003) et (0.96 vs 0,91, p = 0.094) g/cm’.

Une plus faible prévalence d’ostéoporose chez cette méme catégorie de
femmes (17.7% vs 34.1%, p = 0.029). A noter qu’aucune différence statistique
significative n'a été observée dans la prévalence de FV (14.5% vs 13.0%,

p=0.672).

La comparaison entre les patientes avec ostéoporose et celles sans
ostéoporose (T-score inférieur a -2,5) , au niveau de la colonne lombaire, du col
fémoral ou de la hanche totale , a montré que celles souffrant d'ostéoporose
étaient plus agées (64.0 vs 59.6 p < 0.0001) , avaient une plus longue durée de
ménopause(15.0 vs 9.9,p <0.0001) et un poids (70.8 VS 77.5, p < 0.0001), une
taille (1.53 vs 1.56, p< 0.0001), un IMC (31.0vs 33.1 p < 0,017) , et un

pourcentage de masse grasse (46,1 vs 47,9 p < 0,016) moins ¢levés(Tableau 3).

Au sein du groupe des femmes ostéoporotiques, beaucoup plus de femmes

¢taient atteintes de Smet (27 % vs 13 %, p=0.018).
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La comparaison entre les femmes avec fractures vertébrales et celles sans
FV (tableau 4) a montré que celles souffrant de FV grade 1 ou grade 2-3 avaient
un age plus élevé (p<0.001), une plus longue durée de ménopause (p=0.003), et
une plus grande susceptibilit¢ d'avoir des antécédents de fracture périphérique
traumatique (p=0.03), et avaient une faible DMO a la colonne lombaire
(p=0.029), a la hanche totale (p=0.012) et au col fémoral . La prévalence du

Smet était similaire chez les trois groupes de femmes.

L’analyse de régression logistique binaire avec la présence de 1’ostéoporose
comme variable dépendante , et les rapports de cotes (OR) ajustés pour 1’age,
I’IMC, le nombre de parité et la durée de ménopause, a montré que les femmes
ayant le Smet avaient une diminution significative de 71% des chances d'étre

ostéoporotiques, comparativement aux femmes qui n'avaient pas le Smet.

Cette analyse a montré ¢galement que les variables prédictives
significativement associées a 1’état de 1’ostéoporose sont la présence de Smet
(OR=0.274, IC 95% 0.121 a 0.620, p=0.002), I'IMC (OR=0.941, IC 95% 0.897
a 0.988, p=0.014), et le nombre de parit¢ (OR=1.140, IC 95% 1.008 a 1.290,
P=0.037) (tableau 5).
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Tableau 1 : Caractéristiques descriptives de la population étudiée (N=270)

Extrémes
Age (années) : moy. (ET) 61.0(7.8) 50-90
Poids (kg) : moy. (ET) 75.5(11.7) 45 - 106
Taille (m) : moy. (ET) 1.55(0.05) 1.35-1.79
IMC (kg/m?) : moy (ET) 32.3(6.5) 19-54
Durée de ménopause : moy. (ET) 11.3(8.1) 1-40
Nombre de grossesses : moy. (ET) 5224 0-13
Antécédent de fractures périphériques : n (%) 69 (25.6)
Faible niveau d’activité physique : n (%) 179 (66.3)
Faible apport calcique: n (%) 127 (47.0)
Diabete: n (%) 79 (29.3)
Hypertension: n (%) 94 (34.8)
Dyslipidémie: n (%) 66 (24.4)
Tour de taille (cm) : moy. (ET) 103 .8 (10.7) 64-134
Tour de hanche (cm) : moy. (ET) 113.1 (12.9) 58-232
Pourcentage de MG (%) : moy. (ET) 47.4 (4.9) 31.0-56.2
Syndrome métabolique : n (%) 62 (23.0)
DMO Rachis lombaire : moy. (ET) 0.98 (0.17) 0.62-1.94
DMO Col fémoral : moy. (ET) 0.85(0.14) 0.09-1.8
DMO Hanche totale : moy. (ET) 0.92(0.12) 0.59-1.3
T-score Rachis lombaire : moy. (ET) -1.45 (1.3) -4.5-2.8
T-score Col fémoral : moy. (ET) -1.42 (1.01) -3.7-1.2
T-score Hanche totale : moy. (ET) -0.85 (1.04) -3.6-2.3
Ostéoporose (tous les sites) : n (%) 82 (30.4)

Les données sont exprimées en moyenne + écart-type .Les données sont présentées sous forme de
moyenne + écart-type ou en pourcentage. Valeur P par le test t de Student et le test du chi-carré. IMC :
indice de masse corporelle. DMO : densité minérale osseuse. MG : masse grasse.ET : écart-type.
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Tableau 2 : Comparaison entre les patientes avec Smet et celles sans

syndrome métabolique.

Syndrome Absence de p
métabolique syndrome
(N=62) métabolique
(N=208)
Age (années) : moy. (ET) 63.3 (8.4) 60.1 (7.5) 0.013
Poids (Kg) : moy. (ET) 79.7 (10.2) 74.2 (11.7) 0.001
Taille (m) : moy. (ET) 1.55 (0.05) 1.55 (0.06) NS
IMC (Kg/m?) : moy. (ET) 33.2 (6.0) 32.0 (6.6) NS
Faible niveau d’activité physique : moy. (ET) 39 (62.9) 140 (67.3) NS
Faible apport calcique : moy. (ET) 30 (48.4) 97 (46.6) NS
Nombre de grossesses : n (%) 6.0 (2.7) 5.0(2.3) 0.008
Durée de ménopause (années) : moy. (ET) 12.6 (8.5) 11.1 (7.9) 0.002
Tour de taille (cm) : moy. (ET) 107.1 (9.7) 102.7 (10.8) 0.002
Tour de hanche (cm) : moy. (ET) 117.1 (17.7) 111.7 (11.8) 0.03
Antécédent de fracture traumatique : n (%) 20 (32.3) 49 (23.6) NS
DMO Rachis lombaire (g/cm?) : moy. (ET) 1.025 (0.15) 0.977 (0.17) 0.038
T-score Rachis lombaire : moy. (ET) -1.08 (1.2) -1.57 (1.3) 0.001
DMO Hanche totale (g/cm?) : moy. (ET) 0.972 (0.13) 0.908 (0.12) 0.003
T-score Hanche totale : moy. (ET) -0.4 (1.0) -0.9 (1.0) 0.001
DMO Col fémur (g/cm?) : moy. (ET) 0.887 (0.18) 0.843 (0.12) 0.094
T-score Col fémur : moy (ET) -1.2 (1.0 -1.4 (1.0) 0.087
Ostéoporose (T-score <-2.5 tous sites) : n (%) 11 (17.7) 71 (34.1) 0.029
Fractures vertébrales grade 2-3 : n (%) 9 (14.5) 27 (13.0) NS
Spinal deformity index (SDI): moy. (ET) 0.95 (1.6) 1.29 (2.4) NS

Les valeurs p sont calculées par le test t de Student. SDI : indice de déformation de la colonne

vertébrale.



Tableau 3 : Comparaison entre les patientes avec ostéoporose et celles sans

ostéoporose.
Ostéoporose Absence P
(N=82) d’ostéoporose
(N=188)

Age (années) : moy. (ET) 64.0 (8.4) 59.6 (7.5) <0.0001
Poids (Kg) : moy. (ET) 70.8 (13.2) 77.5 (10.7) <0.0001
Taille (m) : moy. (ET) 1.53(0.05) 1.56 (0.06) <0.0001
IMC (Kg/m?) : moy. (ET) 31.0(6.3) 33.1(6.7) 0.017
Obésité (IMC >30 Kg/m?) : n (%) 42 (51.2) 107 (56.9) NS
Diabete : N (%) 18 (22.0) 61 (32.4) NS
Hypertension : n (%) 24 (29.3) 70 (37.2) NS
Dyslipidémie: n (%) 11 (13.4) 55(29.3) 0.003
Syndrome Métabolique: n (%) 11 (13.4) 51 (27.1) 0.018
Faible niveau d’activité physique : moy. (ET) 60 (73.2) 119 (63.3) NS
Faible apport calcique : moy. (ET) 38 (46.3) 89 (47.3) NS
Nombre de grossesses : n (%) 5.8(2.7) 5.0(2.3) 0.016
Durée de ménopause (ans) : moy. (ET) 15.0 (8.9) 9.9 (7.2) <0.0001
Tour de taille (cm) : moy. (ET) 103.9 (9.7) 103.6 (10.8) NS
Tour de hanche (cm) : moy. (ET) 111.1 (17.7) 113.7 (11.8) NS
Pourcentage de masse grasse : moy. (ET) 46.1 (6.1) 47.9 (4.0) 0.016
Antécédent de fracture traumatique : n (%) 20 (24.4) 49 (26.1) NS

Les valeurs p sont calculées par le test t de Student. NS : Différence non significative.
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Tableau 4 : Caractéristiques des patientes selon la présence ou non de fractures

vertébrales.
Absence FV grade FV p
de FV 1 grade 2-3
(N=154) (N=80) (N=36)
Age (ans) : moy. (ET) 59.6(7.36) 62.1(8.4) 64.3(8.07) <0.001
Poids (Kg) : moy. (ET) 75.9 (11.0) 74.8(12.7) 75.3(11.7) NS
Taille (m) : moy. (ET) 1.55(0.05) 1.56(0.05) 1.54(0.06) NS
IMC (Kg/m?) : moy. (ET) 324(6.5) 32.0(6.6) 32.6(6.3) NS
Antécédent de fracture traumatique : n (%) 33(21.4) 22 (27.5) 14 (38.9) 0.03
Faible niveau d’activité physique : n (%) 102 (66.2) 51 (63.8) 26 (72.2) NS
Faible apport calcique: n (%) 73 (47.4) 36 (45.0) 18 (50.0) NS
Durée de ménopause (années) : moy (ET) 10.1(7.6) 13.1(8.4) 13.9(8.4) 0.003
Nombre de grossesses : n (%) 5.0(2.3) 5.7(2.4) 5.5(3.0) NS
Diabéte : n (%) 54 (35.1) 16 (20.0) 9 (25.0) NS
Hypertension : n (%) 51(33.1) 26 (32.5) 17 (47.2) NS
Dyslipidémie : n (%) 36 (23.4) 22 (27.5) 7 (19.4) NS
Syndrome métabolique : n (%) 34 (22.1) 19 (23.8) 9 (25.0) NS
Tour de taille (cm) : moy. (ET) 103.7 103.9 103.6 NS
(10.4) (10.6) (12.3)
Tour de hanche (cm) : moy. (ET) 113.6 111.9 113.0 NS
(14.3) (10.4) (10.7)
DMO Colonne lombaire (g/cm?) : moy. (ET) 1.011 0.966 0.936 0.029
(0.16) (0.19) (0.12)
T-score Colonne lombaire : -1.30(1.1) -1.56(1.6) -1.83(1.0) NS
moy. (ET)
DMO Hanche totale (g/cm?) : moy. (ET) 0.943 0.905 0.881 0.013
(0.11) (0.15) (0.12)
T-score Hanche totale : -0.69 (0.9) -0.99(1.2) -1.22(1.0) 0.012
moy. (ET)
DMO Col fémur (g/cm?) : moy. (ET) 0.869 0.831 0.834 NS
(0.13) (0.13) (0.19)
T-score Col fémur : moy. (ET) -1.25(0.9) -1.53(1.1) -1.83(0.8) 0.005
Ostéoporose (T-score <-2.5 tous les sites) : n (%) 44 (24.0) 32 (40.0) 14 (38.9) 0.006

Seuil de signification statistique défini par p<0.05. NS : Différence non significative. FV : Fractures

Vertébrales
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Tableau S : Analyse de régression logistique, avec présence d’ostéoporose
comme variable dépendante. Les rapports de cotes sont ajustés pour 1'age, I'IMC,

les années depuis la ménopause et le nombre de grossesses.

OR IC 95% p
Syndrome métabolique 0.274 0.121 - 0.620 0.002
Age 1.032 0.977 — 1.091 0.262
Indice de masse corporelle (IMC) 0.941 0.897 — 0.988 0.014
Durée de ménopause 1.056 1.000 - 1.115 0.05
Nombre de grossesses 1.140 1.008 — 1.290 0.037

OR : Odds ratio (Rapports de cotes). IC : Intervalle de confiance.

90



CHAPITRE V :
__ DISCUSSION
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Les données sur l'association du syndrome métabolique (Smet) avec la
densité minérale osseuse (DMO) et le risque de fractures chez les femmes sont
rares et contradictoires. Peu d’études ont montré la corrélation entre le Smet et la
densité minérale osseuse. Bien que rarement reconnus, des composants du

syndrome métabolique peuvent également avoir des effets différents sur 1’os.

Le syndrome métabolique (Smet) est un ensemble complexe de conditions
qui comprend l'obésité, un facteur associé¢ a une meilleure densité osseuse, et
I’inflammation, un facteur pensé pour réduire la DMO. L’effet protecteur de
l'adiposité ou du diabéte sur la masse osseuse, et la croyance que 1'obésité est
protectrice contre l'ostéoporose ont été récemment remis en question. Les
derniéres études épidémiologiques et cliniques ont montré qu'un niveau ¢levé de
masse grasse pourrait étre un facteur de risque d'ostéoporose et de fractures de
fragilit¢. En outre, plus de preuves semblent indiquer que différentes
composantes du Smet, 1’hypertension, 1’hypertriglycéridémie, la diminution de
lipoprotéines de haute densité, sont également des facteurs de risque potentiels

pour le développement d'une faible densité minérale de 1'os et de 1'ostéoporose.

Nous avons étudié¢ 1'association entre le syndrome métabolique et le statut
osseux chez 270 femmes agées de 50 ans et plus, suivies pendant 2 ans. Apres
ajustement pour 1'dge, l'indice de masse corporelle (IMC), le poids, la taille. Les
femmes atteintes de syndrome métabolique avaient une DMO supérieure a la

colonne lombaire, a la hanche totale et au col fémoral.

L’age moyen de notre groupe d’étude était de 60.8 +7.8 (années) et I'TMC
moyen de 32.3 +6.5 (kg/m?). Le tour de taille moyen était de 103.8 £10.7 (cm).

La durée moyenne de ménopause était de 11.3 £8.1 (années).

92



La prévalence du syndrome métabolique était de 25.1%. Les femmes avec
syndrome métabolique étaient plus agées, avaient un indice de masse corporelle
plus élevé, avec 64% d’obésité (IMC >30 kg/m?), avaient également une obésité
viscérale définie par un tour de taille supérieur a 88 cm selon le NCEP/ATP III

(2001), un indice de masse grasse ¢élevé >30%.

Parmi les femmes avec Smet, seules 20% étaient ostéoporotiques
comparées au groupe de femmes sans Smet, 1’ostéoporose définie selon la
classification de I’OMS, représentée par une diminution de la valeur de DMO de
plus de 2,5 écarts-type de la valeur maximale de 1’adulte jeune (T-score <—2,5),
mesurée par 1’absorptiométrie biphotonique (DXA). La mesure de la densité
minérale osseuse (DMO) constitue la base du diagnostic d’ostéoporose. C’est
¢galement un facteur de risque de fracture ostéoporotique, les études
prospectives montrent qu’il existe un gradient entre la diminution de la DMO et
I’augmentation du risque de fractures. Pour toute diminution d’une déviation
standard de la DMO par rapport aux témoins, le risque de fracture est multiplié
par deux, la diminution de la DMO a tous les sites est associée au risque de tous
types de fracture ; cependant la diminution de la DMO mesurée au fémur est

fortement prédictive du risque de fracture du fémur surtout apres 65 ans.

Néanmoins la mesure de la DMO par DXA a ses limites liées a sa
mauvaise sensibilité (227) ; elle ne peut identifier toutes les femmes qui sont
susceptibles d’avoir une fracture. Le fait d’avoir une densité osseuse basse ou
une ostéopénie ne garantit pas de 1’absence de fracture, mais signifie seulement

que le risque est diminué.
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Notre étude montre une corrélation positive entre les éléments du Smet, et
la densit¢ minérale osseuse (DMO) a tous les sites (vertebres lombaires, la
hanche totale et au col fémoral) chez les femmes ménopausées, ce qui suggere

un effet protecteur du Smet pour 1’os.

On croyait auparavant que 1'obésité et 1'ostéoporose sont deux maladies non
liées, mais les récentes €études ont montré que les deux maladies partagent
plusieurs facteurs génétiques et environnementaux communs. La masse grasse
corporelle, une composante du poids du corps, est I'un des indices les plus
importants de 1'obésité, et une quantité importante de preuves indiquent que la
masse grasse peut avoir des effets bénéfiques sur les os (104). Etudes
contrastées, cependant, suggerent que la masse grasse excessive ne peut pas
protéger contre 1'ostéoporose ou des fractures ostéoporotiques. Les différences
dans la conception expérimentale, la structure de I'échantillon, et méme la
sélection des variables peuvent expliquer certains de ces résultats
contradictoires. Il est possible que les effets du Smet sur la DMO varient selon

le site anatomique.

Nos résultats sont similaires a ceux observés a I’étude de Von Muhlen et al.
qui a trouvé une DMO supérieure au rachis lombaire, au col fémoral et a la
hanche totale chez 1034 hommes et femmes ayant le syndrome métabolique , et
a signalé qu'il n'y avait aucune association entre les composantes du Smet et les
fractures non vertébrales dans wune analyse transversale, un risque

significativement réduit rapporté lors de 1’étude transversale par Ahmed et al

(229).
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Dans une grande cohorte américaine, Kinjo et al. a constaté une
augmentation de la DMO au col fémoral chez 8197 sujets des deux sexes avec
Smet, et il y avait une association positive significative avec 1'obésité

abdominale (230).

Hernandez et al. , dans une étude transversale, ayant analysé 1013 femmes
espagnoles ménopausées, et constaté que les femmes avec Smet ont une DMO
supérieure au niveau du rachis lombaire, col du fémur et de la hanche totale dans
les comparaisons brutes. Encore une fois, le réglage a I'MC a annulé cette

différence, méme si une limite de la significativité a persisté a la hanche totale.

De précédentes études, ont montré que les patients atteints de diabéte
avaient une DMO ¢élevée, I’hyper insulinémie est associée a la formation d'os
dans le diabéte de type 2, l'inflammation de bas grade dans le Smet pourrait
affecter la DMO, mais l'effet protecteur de 1'adiposité ou du diabéte peut contrer

l'influence négative de l'inflammation sur la masse osseuse.

Une autre étude a rapporté que les lipides €levés, y compris le cholestérol
total et TG, sont positivement liés a une forte DMO. Certaines études ont
démontré que les HDL sériques élevés sont liés a une DMO basse a la fois chez

les femmes en pré et post ménopause.

Pris ensemble, ces résultats ainsi que le notre suggerent que le Smet a le

potentiel d’augmenter la DMO a la colonne lombaire et a la hanche totale.

Néanmoins, certains chercheurs n'ont trouvé aucune différence dans les
comparaisons grossiéres, ou des valeurs encore plus basses chez les patients
avec Smet. Exemple de 1’étude coréenne de Kim et al. , chez 1108 femmes

ménopausées, la DMO du col fémoral ajustée selon 1'age était similaire chez les
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sujets avec et sans Smet, Hwang et Choi a examiné 1'association entre la DMO
aux vertébres lombaires et le Smet chez 2475 femmes coréennes, la DMO
lombaire non ajustée chez les femmes avec Smet était inférieure a celle des

femmes sans Smet.

Yamaguchi et al. ont étudié un petit €échantillon (79 hommes et 59 femmes)
de patients diabétiques Japonais, aucune différence n'a été observée chez les
femmes a chaque site. Yaturu et al. , dans le cadre d'une étude transversale plus
grande entreprise aux Etats-Unis, a comparé la DMO lombaire et de la hanche
chez les hommes avec Smet et ceux sans Smet. Aucune différence au niveau du

rachis et des valeurs inférieures a la hanche chez les patients atteints du Smet.

Récemment, les facteurs de risque associés au Smet, tels que
I'hypertriglycéridémie, lipoprotéine de haute densit¢ (HDL), la cholestérolémie
et I'obésité abdominale, ont été présentés a €tre associé a une diminution de la
densité minérale osseuse (DMO). Dans une étude de la population coréenne,
'odds ratio de la prévalence du syndrome métabolique était 3,07 fois plus élevé
chez les hommes avec ostéopénie, et la DMO du col fémoral était
significativement plus faible chez les patients atteints du syndrome métabolique

par rapport a des personnes en bonne santé.

L’origine des cellules adipeuses et des ostéoblastes de la méme cellule
mésenchymateuse, a été postulé comme étant le facteur clé contribuant a la
corré¢lation entre le syndrome métabolique et la DMO, bien que ce mécanisme
n’ait pas été bien clarifié. L’effet protecteur de la masse grasse peut étre
multifactoriel : non seulement l'augmentation de la charge mécanique, mais

aussi des niveaux ¢€levés d'insuline circulante ainsi que les facteurs qui sont co-
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sécrétés avec l'insuline (exemple de I’amyline et preptine découlant a partir de

cellules pancréatiques) peuvent favoriser la formation de 1’os.

La résistance a l'insuline est une option cardinale du Smet, et des études
antérieures ont démontré que les taux circulants d'insuline et/ou les indices de
résistance a l'insuline sont associés a la densité de 1’0s. Bien que le diabéte de
typel peut étre li¢ a la réduction de la masse osseuse, basée sur une étude
longitudinale qui a réveélé que les femmes atteintes de diabéte de type 2 ont une
DMO de la hanche au départ plus €levée, mais une perte osseuse rapide dans le

temps.

Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans le role délétere de
l'adiposité corporelle sur le tissu osseux ne sont pas entierement connus, mais
certains auteurs pensent que la résistance de 1'os est plus associée a des charges
dynamiques, celles trouvées avec la masse maigre et musclé, qu'avec les charges
statiques observées avec la masse grasse. En outre, 1’état pro-inflammatoire
observé chez les personnes souffrant de syndrome métabolique peut étre liée a
une augmentation de la résorption osseuse , en introduisant le nouveau concept
de lipotoxicité, soulignant encore une fois la participation du métabolisme des
lipides sur le tissu osseux , l'oxydation des lipides est capable de stimuler
I’ostéoclastogenése, via l'expression de RANKL sur les lymphocytes T activés.
En outre, cette oxydation peut avoir un effet négatif sur la différenciation des
ostéoblastes et la formation osseuse. Récemment, certains auteurs ont montré
une plus grande perte osseuse et l'augmentation des marqueurs de résorption

osseuse chez les patients atteints d’hypercholestérolémie.
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De possibles erreurs lors de I’interprétation des effets du tissu adipeux sur
une faible densit¢é minérale osseuse, le tissu graisseux absorbant moins de
radiations que les tissus maigres, un pourcentage ¢levé de masse grasse pourrait

donner une fausse faible DMO.

Bien qu'il existe peu d'études sur ce sujet, la plupart soulignent le rdle des
données anthropométriques (poids excessif et 1'obésité) et de la démographie,
ainsi que des facteurs génétiques (mutations LRPS5), les habitudes de vie
(activité¢ physique intense l'apport en calcium plus élevé supérieur a 1500
mg/jour et des aliments ou de l'eau avec exces de fluor, comme les principaux
facteurs positivement associée a une forte DMO. Certains médicaments comme
les statines et les diurétiques thiazidiques peuvent €galement avoir un effet
protecteur. En outre, diabéte de type II et les sportifs ont une DMO supérieure a

des individus sains.

Parce que les patients atteints du Smet ont une masse osseuse plus élevée,
une diminution des fractures devrait théoriquement étre attendue. Cependant,
nous avons trouvé une prévalence des fractures vertébrales pas significativement

différente entre les participants avec Smet et ceux sans syndrome (14.5% vs

13.0%).

La coexistence d'une plus grande densité osseuse et la prévalence de
fractures similaire suggere que chez ces patients, soit 1'os est plus fragile pour
une densité donnée ou la tendance a la baisse de la qualité de I’os est augmentée.
Les deux choses peuvent étre expliquées, au moins en partie, par les

consé¢quences d'altération métabolisme du glucose.

Les fractures vertébrales évaluées selon la méthode semi quantitative de

Genant, index le plus utilisé actuellement, proposé¢ en 1993, qui se propose
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d’évaluer le type morphologique de la fracture vertébrale (cunéiforme, concave
ou en galette) et la gravité de la fracture (cotée de 0 a 3) de fagon séparée. La
somme des grades des vertebres de D4 a L4 permet de calculer le Spinal

Deformity Index qui refléte le nombre et la sévérité des fractures vertébrales.

Ainsi, que la déformation soit antérieure ou moyenne, voire postérieure,
une déformation est de grade 1 si la réduction de hauteur est de I’ordre de 20 a
25 %, de grade 2 si elle est de 25 a 40 %, et de grade 3 si la déformation dépasse
40 % de réduction de hauteur. Cette technique ne nécessite aucune mesure
préalable, elle a I’avantage de la simplicité et de reposer seulement sur la
connaissance a priori de ’anatomie normale des vertebres. Elle a une trés bonne

reproductibilité.

Une corrélation directe entre la perte de la fonction ovarienne et la
réduction de la masse osseuse est bien établie. L'incidence des fractures
augmente fortement avec 1'dge a partir de la ménopause. Par conséquent, 1l est
trés important de connaitre le taux de perte osseuse survenant apres la
ménopause, tant au niveau trabéculaire qu’au niveau cortical. Plusieurs facteurs
peuvent contribuer a la réduction de la masse osseuse a la ménopause. La
réduction des cestrogeénes, l'absorption intestinale du calcium réduite, une
résorption osseuse accrue, et probablement une production insuffisante de la

calcitonine.

La diminution du taux d’cestrogénes circulants, physiologique au moment
de la ménopause, est reconnue comme responsable, a long terme, d’une perte

osseuse selon Riis, Pouiller et al.

Le vieillissement et la ménopause sont les deux facteurs de risque les plus

puissants pour la perte osseuse chez la femme. Toutefois, les contributions
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relatives de ces facteurs a la quantité de diminution osseuse de la colonne
lombaire n'ont pas encore été pleinement clarifiées. Nordin et al ont développé
un modele mathématique pour la perte osseuse post ménopausique au niveau de
la colonne vertébrale lombaire, la ménopause a eu un effet plus important sur la
DMO que le vieillissement, bien que ces deux effets €taient statistiquement

significatifs.

L'association entre le profil lipidique, les niveaux d’adiponectine et la
DMO est également controversée: Les femmes ménopausées turques avec
fractures au niveau de la colonne vertébrale avaient des niveaux inférieurs de
cholestérol total, TG, et LDLC que les patientes sans fractures, le Smet peut étre
un autre facteur de risque de fractures ostéoporotiques. L'association du Smet
avec la DMO ¢levée s'explique par I’'IMC plus ¢élevé chez les personnes atteintes

de Smet.

De nombreuses études prospectives conduites chez des femmes
ménopausées et chez des femmes agées ont montré qu'une DMO basse était

associée a une augmentation du risque de fracture (Marshall).

Malgré 1'absence d'un consensus clair sur I'impact des effets du Smet sur
I’0s, un certain nombre d’explications a été proposé pour tenter de comprendre
les principaux facteurs qui influent la DMO et la présence de FV chez les

patients présentant un Smet.

Le syndrome métabolique (Smet) décrit le regroupement de facteurs de
risque cardiovasculaires étroitement li€és, y compris 1'obésit¢ abdominale, la
dyslipidémie, 1'hyperglycémie, et hypertension. Le Smet et ses composants

peuvent agir sur la masse osseuse a travers divers mécanismes.
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L'obésité abdominale est associée a un syndrome inflammatoire de bas
grade, qui stimule la résorption osseuse, ainsi qu'une charge mécanique ¢élevée,
qui peut protéger l'os, et un niveau plus élevé d’cestradiol. Alors que
I'hyperglycémie est connue pour étre un facteur prédictif de la perte osseuse et
des fractures ostéoporotiques, l'association entre la résistance a l'insuline ou des
niveaux €levés de glucose et la densité osseuse est claire. Dans une étude menée
par Barrett-Connor, I’hyper insulinémie était significativement associée a la
(DMO) chez les femmes. Les preuves de liens entre de faibles niveaux de
lipoprotéines de haute densité (HDL) cholestérol ou de triglycérides (TG) avec
la densité osseuse est incohérente. Dans différentes études, I'hypertension est
associée a la fois a une augmentation ou une diminution de la DMO. Plusieurs
¢tudes épidémiologiques indiquent que les associations entre le syndrome
métabolique et le statut osseux sont incompatibles. Les personnes atteintes de
syndrome métabolique ont une densité osseuse faible et un risque de fracture

plus faible.

V.1) -L’OBESITE ET DMO :

De possibles explications de DMO ¢élevée chez les personnes obeses sont
I’effet de port de poids de la masse a la fois grasse et maigre. En outre, le tissu
adipeux pourrait influencer la DMO grace a la production d'hormones et
adipokines par les adipocytes (cestrogeénes, leptine, adiponectine, résistine, et
interleukines) ou par effet de sécrétion d'hormones actives sur 1’os a partir du
pancréas (exemple de l'insuline, I'amyline, preptine). Il existe une controverse en
cours sur l'importance relative des composants gras et maigre du corps sur la

DMO. Chez les femmes ménopausées la masse grasse a été démontrée éEtre
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positivement liée a la DMO, éventuellement médiée par les niveaux d'cestrogene

plus élevés.

L'obésité est traditionnellement considérée comme bénéfique pour la santé
des os en raison de l'effet positif bien établi de la charge mécanique conférée par
le poids du corps sur la formation osseuse (231,232), en dépit d'étre un facteur
de risque pour de nombreux autres troubles de santé chroniques. Bien que la
masse corporelle ait un effet positif sur la formation osseuse, la masse dérivée a
partir d'un état d'obésité ou d’accumulation excessive de graisse est bénéfique a

l'os, mais reste controversée.

La relation physiopathologique entre 1'obésité et 1'os est complexe et
continue d'étre un domaine de recherche actif. Des données récentes provenant
d'études épidémiologiques soutiennent fermement que 1'accumulation de graisse
est préjudiciable & la masse osseuse. A notre connaissance, 1'obésité peut affecter
le métabolisme de 1'os a travers plusieurs mécanismes. Parce que les adipocytes
et les ostéoblastes sont dérivés d'une méme cellule souche mésenchymateuse
multipotente, l'obésit¢é peut augmenter la différenciation adipocytaires et
'accumulation de graisse tout en diminuant la différenciation des ostéoblastes et

la formation de 1’os.

L'obésité est associée a une inflammation chronique. La circulation accrue
de cytokines pro-inflammatoires dans l'obésité peut favoriser l'activité des
ostéoclastes et la résorption osseuse en modifiant la voie du RANKL (Receptor
Activator of NF-xB Ligand). La sécrétion excessive de leptine et/ou la
diminution de production d'adiponectine par les adipocytes de 1’obésité peut

¢galement affecter le métabolisme osseux.
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L'ostéoporose et 1'obésité, qui sont deux troubles représentatifs de la
composition corporelle, partageant plusieurs facteurs communs génétiques et
environnementaux. L'inactivité physique et le vieillissement induisent 1'obésité
et l'ostéoporose. En outre, ces deux troubles synergiques induisent une
déficience fonctionnelle et handicap physique. Par conséquent, il est important
de clarifier la relation précise entre 1’ostéoporose et 'obésité. Jusqu'a présent, la
plupart des recherches sur la relation entre 1'ostéoporose et 1'obésité a conduit a
des résultats conflictuels. Les données épidémiologiques approfondies ont
montré que la masse riche en graisses est positivement corrélée avec une masse
osseuse ¢levée. Cui et al. (252) ont rapporté que la masse grasse totale était
corrélée positivement avec la densité minérale osseuse (DMO) chez les femmes
ménopausées, et Lekamwasam et al. ont montré que la masse grasse était
corrélée positivement avec la DMO de la hanche totale et du col fémoral chez

les femmes préménopausées.

De nombreux chercheurs ont suggéré que 1'ostéoporose et I'obésité ont un
lien physiopathologique commun, la graisse et les cellules osseuses proviennent

des mémes cellules souches de la moelle osseuse (233).

Les personnes atteintes d'obésité abdominale ont un syndrome
inflammatoire de bas grade et des niveaux ¢levés de cytokines qui peuvent

stimuler la résorption osseuse.

Le poids du corps affecte a la fois le renouvellement osseux et la densité
osseuse, ce qui est, par conséquent, un facteur de risque important pour les
fractures vertébrales et de la hanche. Un certain nombre de mécanismes existent
dans la relation entre la graisse et 1'os et comprennent 1'effet de masse des tissus

mous sur la charge du squelette, l'association de la masse grasse avec la

103



sécrétion d’hormones actives sur 1’os a partir de la cellule béta pancréatique (y
compris l'insuline, 1'amyline, et preptine), et la sécrétion d’hormones a partir de
'adipocyte (cestrogéne, leptine). Ces facteurs seuls probablement n'expliquent

pas entierement la clinique observée lors de cette association.

L'obésité peut augmenter la résorption osseuse par régulation de cytokines
pro-inflammatoires telles que 1'IL -6 et TNF. Ces cytokines pro-inflammatoires

sont capables de stimuler 1'activité des ostéoclastes par la régulation de la voie

OPG de RANKL / RANK [253,254].
V.1.1) IMC et densité osseuse :

L'obésité ou le surpoids longtemps considérés comme protecteurs contre
l'ostéoporose. Une relation positive entre l'indice de masse corporelle (IMC) ou

le poids et la masse osseuse a été rapportée (231 ,232).

L’obésité favorise une augmentation de la masse osseuse par la production
accrue de contraintes mécaniques, ce qui augmente la stimulation finalement

' 4 N ' : : 1 p\
pour l'ostéogenese. En outre, I'augmentation de la production d'cestrogeénes par le
tissu adipeux abondant peut contribuer a préserver la masse osseuse par
l'inhibition de la résorption osseuse par les ostéoclastes (234). Cependant, les
¢tudes épidémiologiques récentes ont montré qu'aprés le controle du poids
corporel, 'obésité est inversement corrélée a la densité minérale osseuse (DMO)

et associé a risque plus ¢levé de fractures (151-235).

L’augmentation du poids corporel associée a I'obésité peut contrer 1’effet
néfaste de 1'obésité sur le métabolisme osseux. Il est bien établi que le poids

corporel ou l'indice de masse corporelle (IMC) est positivement corrélé a la
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DMO ou la masse osseuse [255,256] et un faible poids corporel ou IMC est un

facteur de risque pour une faible masse osseuse et la perte osseuse [257].
V.1.2) Répartition de la graisse et DMO :

La graisse viscérale est métaboliquement distincte de la graisse sous-
cutanée, plus fortement associée aux maladies métaboliques et cardiovasculaires
(236). Auparavant, il y a eu plusieurs études cliniques qui ont examiné la
relation entre la répartition de la graisse corporelle et de la masse osseuse
(237,238). Cependant, ces ¢tudes ont donné des résultats incohérents et souvent
contradictoires. Certaines études ont suggéré que I'obésité centrale est
positivement associée a la masse osseuse, tandis que d'autres ont signalé
I'obésité centrale comme un facteur négatif dans la détermination de la masse
osseuse. Le tissu adipeux peut avoir un effet positif sur la masse osseuse par la
charge mécanique et la production d'cestrogénes. En revanche, il peut avoir un
effet négatif sur la masse osseuse a travers plusieurs mécanismes. Les
adipocytes in vitro induisent une inhibition de la prolifération des ostéoblastes
en co-culture, ce qui suggere un effet lipotoxique des adipocytes sur les

ostéoblastes(239).

L’adiposité viscérale et les perturbations métaboliques associées peuvent
avoir un effet négatif sur la masse osseuse. D'autres médiateurs possibles de
l'association entre la distribution de la graisse corporelle et la masse osseuse

comprennent les hormones systémiques, les adipocytokines et I'inflammation.

L’cestrogeéne, une hormone bien connue pour I’effet protecteur sur 1’os, et
¢galement impliquée dans la distribution de la graisse corporelle, avec une plus
grande accumulation de la graisse sous-cutanée. Il a également ét¢ démontré que

les pré-adipocytes sous-cutanés ont une activité de l'aromatase supérieure par
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rapport a ceux du tissu adipeux viscéral (258,259). Par conséquent, avoir plus de
graisse sous-cutanée plutdt que la graisse viscérale peut étre bénéfique pour la
sant¢ du squelette aprés la ménopause, puisque 1’aromatisation des androgenes
en cestrogénes dans les tissus graisseux est la principale source de production

d'eestrogeénes chez les femmes ménopausées (258,259).
V.1.3) La charge mécanique et métabolisme osseux :

L'obésité affecte le remodelage osseux, elle est traditionnellement
considérée comme bénéfique pour 1’os et, par conséquent, protége contre
l'ostéoporose (260, 261,262). La charge mécanique stimule la formation
osseuse en diminuant l'apoptose et en augmentant la prolifération et
différenciation des ostéoblastes et des ostéocytes (263) a travers la voie Wnt b-
caténine, voie de signalisation (102,103). Par conséquent, la charge mécanique
conférée par le poids corporel fait partie de 1'hypothése qui a conduit a une
croyance répandue que l'obésité peut prévenir la perte osseuse et 1'ostéoporose
(230-256). Cependant, de récents rapports ont montré que la graisse excessive
ne peut pas protéger I'homme contre l'ostéoporose, et que 1'augmentation de la

masse grasse est associée a une faible DMO et a une faible teneur totale osseuse

(105,106).

L’augmentation de 1'adiposité peut aussi étre liée a I'augmentation du risque
de fracture de 1'os. Les résultats des recherches suggerent que des facteurs autres
que le poids du corps sont impliqués dans le résultat final de 1'obésité sur la
sant¢ de 1’os. L’obésité humaine est une question complexe qui en général,
implique une consommation excessive d’autres éléments nutritifs, comme les

protéines et les minéraux, connus pour influencer le métabolisme osseux (107).
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Sur la base de la documentation disponible, I'obésité semble affecter le
métabolisme osseux au moyen de plusieurs mécanismes, 1’obésité peut diminuer
la formation osseuse (ostéoblastogenése) tandis qu’elle augmente 1'adipogencse,
parce les adipocytes et les ostéoblastes sont dérivés d’une cellule souche

mésenchymateuse commune multipotente (108).

La charge mécanique favorise la différenciation des ostéoblastes et inhibe
l'adipogenese par régulation du Peroxisome proliferator-activated receptor
gamma (PPAR-y), ou en stimulant un signal béta-catemin durable [109,110].
L’activation de PPARg par thiazolidinediones diminue la différenciation des
ostéoblastes, la densité minérale osseuse trabéculaire et la masse osseuse tout en
augmentant la différenciation des adipocytes et le volume de tissu adipeux de la
moelle osseuse (111, 112,113). Plus récemment la possibilité d'une relation entre
l'os et le tissu gras été reconnue. Encore une fois, une telle relation est plausible
puisque les variations dans la masse grasse entre les individus peuvent
potentiellement doubler la charge que le squelette est tenu de supporter.
L’adiposité étant un facteur protecteur important pour la plupart fractures

ostéoporotiques(114,115).

La force de la relation entre la graisse et 1’0s, cependant, indique que de

puissants mécanismes de régulation de la masse osseuse sont impliqués.
V.1.4) Tissu adipeux et métabolisme osseux :

Les adipocytes de 1la moelle osseuse peuvent ¢galement réguler directement
les progéniteurs des ostéoclastes, et les cellules hématopoiétiques(116).L'obésité
peut affecter le métabolisme osseux directement ou indirectement par les

cytokines dérivées des adipocytes comme la leptine et I'adiponectine. L'obésité
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est associée a une importante augmentation de leptine(132,133) et diminution de

I’adiponectine (117).

Méme si certaines études cliniques ont signalé que la DMO chez 'homme
est positivement associée a des taux sériques de leptine et négativement associée
a des taux sériques d’adiponectine (240, 241,242), d'autres études n'ont pas
réussi a trouver de telles associations ou souvent donné des résultats
contradictoires(243). Ainsi, il pourrait étre difficile de définir I'effet combiné des
adipocytokines sur le squelette, la graisse viscérale favorise ¢également

I’inflammation systémique qui peut mener a la perte osseuse.
V.1.4.a) Cytokines pro-inflammatoires et I’os :

L'obésité est associée a une inflammation chronique de bas grade.
L’expression de cytokines pro-inflammatoires, du facteur de nécrose tumoral
(TNF-a), est ¢levée dans le tissu adipeux, la premicre preuve d'un lien entre
'obésité et l'inflammation (118). Plus tard, la découverte de la leptine, une petite
hormone polypeptidique sécrétée principalement par les adipocytes, soutient en
outre que le tissu adipeux n'est pas seulement une accumulation d'énergie mais
aussi un tissu endocrinien actif [119,120]. Depuis lors, de nombreuses études
expérimentales, €pidémiologiques, et cliniques ont établi que I'obésité est
associée a une réaction inflammatoire chronique, la production anormale de
cytokines, et l'activation des voies de signalisation inflammatoires, et que ces
processus sont impliqués et responsables du développement des maladies liées a

I’obésité [121].

Dans 1'obésité, le tissu adipeux est infiltré par un accroissement du nombre
de macrophages, qui sont une source importante de cytokines inflammatoires

[122,123]. Les humains obeses expriment des niveaux ¢levés de TNF-a dans le
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tissu adipeux par rapport aux individus maigres [124]. Le tissu adipeux produit
¢galement d'autres facteurs pro-inflammatoires, y compris 1’interleukine -6 (IL-
6) et la protéine C réactive (CRP) [125,126]. De nombreuses études ont
confirmé que 1'augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires
est essentielle au développement et progression des troubles de pathologies liées
al'obésité [127].

Les personnes obéses présentent des taux anormaux dans la circulation de
TNF-a, IL-6, CRP, 1'adiponectine et leptine. Les adipokines sont produites par
le tissu adipeux. La leptine aux effets pléiotropiques qui modulent la dépense
énergétique, l'appétit et les fonctions neuroendocriniennes, elle est augmentée

lors de l'obésité, et a été trouvée pour stimuler la réponse inflammatoire chez

I'homme [128,129].

L’adiponectine agit comme une cytokine anti-inflammatoire qui supprime
le TNF-a [130]. I1 a été constat¢é que les concentrations plasmatiques

d'adiponectine sont inférieures chez les sujets obeses par rapport aux sujets non

obéses [131].

Les cytokines pro-inflammatoires augmentent la résorption de l'os qui est
un organe dynamique qui subit continuellement un processus de
modelage/remodelage impliquant la résorption osseuse par les ostéoclastes et la
formation de 1’os par les ostéoblastes [132]. Par conséquent, la masse osseuse a
un moment donné refléte 1'équilibre entre la formation osseuse et la résorption.
Au niveau cellulaire, le nombre et I’activité des ostéoblastes diminue alors que

le nombre d'ostéoclastes et l'activité augmentent avec l'age [133,134].
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I a ét¢ démontré que l'augmentation de l'activité ostéoclastique et
I’augmentation de la résorption osseuse chez les femmes ménopausées est

positivement corrélée avec la régulation a la hausse de RANKL [133, 135,136].

Les cytokines pro-inflammatoires comprenant le TNF-a, IL-1, et IL-6 sont
des médiateurs clés dans le processus de différenciation des ostéoclastes et la
résorption osseuse. L'inflammation chronique et l'augmentation des cytokines
pro-inflammatoires induisent la résorption de 1’0s et la perte osseuse, car sont
capables de stimuler I’activité des ostéoclastes a travers la régulation de la voie

RANKL / RANK /OPG [137,138].

La perte osseuse accélérée a la ménopause est liée a augmentation de la

production de ces cytokines [139].
V.1.4.b) Effets de leptine sur la masse osseuse :

L'action de la leptine sur l'os semble étre complexe et des effets ont été
rapportés a la fois positifs [140,141] et négatifs [142,143]. 1l semble que son
action peut dépendre de 1'état de leptine actuel et son mode d'action (effets

centraux ou périphériques).

La surproduction de la leptine, comme on le voit dans les mod¢les animaux
obéses, peut avoir des effets négatifs sur le métabolisme osseux [144].
L’augmentation du taux de leptine sérique a été trouvée un régulateur négatif de

la masse osseuse dans un modele de souris [142].

Des résultats récents suggerent que la leptine est impliquée dans la
régulation de la fonction des ostéoblastes et de la masse osseuse, qui est d'un
intérét particulier dans le diabéte sucré de type 2. La leptine a été préconisée

comme un facteur a action centrale responsable de I’inhibition de I'accumulation
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de la masse osseuse. Toutefois, de récentes investigations in vitro, ont établi
sans équivoque la leptine comme un facteur local (autocrine) exprimé par les
ostéoblastes. La leptine exogeéne rendrait les ostéoblastes plus efficaces en

termes de minéralisation.

La leptine, affecte le squelette a la fois par un mécanisme central et
périphérique. La leptine inhibe la formation osseuse par un mécanisme central
qui implique le syst¢tme nerveux sympathique (244,245), alors que
I'administration périphérique de leptine réduit la perte osseuse induite par

I’ovariectomie(246).

L’administration centrale de la leptine, produit une réduction marquée de
I'appétit entrainant la perte de poids profonde, le retrait des adipocytes, une
diminution dans le sérum des niveaux de leptine et d'insuline et une

augmentation de la ghréline.
V.1.4.c) Effets de ’adiponectine sur la DMO :

L'adiponectine est une autre cytokine sécrétée par les adipocytes, avec un
effet anti-inflammatoire [145]. Dans le modéle animal, l'adiponectine a été
signalée comme inhibitrice de 1’ostéoclastogenese, elle réduit la résorption

osseuse et augmente la masse osseuse [146].

Les sujets obeses ont de faibles concentrations d’adiponectine par rapport
aux sujets normaux [147]. L’augmentation de la sécrétion de leptine (et / ou la
diminution de la production d'adiponectine) par les adipocytes peut ¢galement
contribuer a 1’accumulation de macrophages en stimulant respectivement le
transport de macrophages du tissu adipeux [148] et favorisant I’adhésion des

macrophages aux cellules endothéliales [149]. Enfin, un régime riche en
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graisses, souvent une cause de l’obésité, a été signalé pour interférer avec

l'absorption intestinale du calcium.

L'adiponectine, qui est inversement associée a I’accumulation de graisse
viscérale, semble €également avoir a la fois un impact positif et négatif sur le

métabolisme osseux.

V.2) METABOLISME OSSEUX LORS DE LA MENOPAUSE :

Les femmes ménopausées déficientes en cestrogénes ont tendance a
accumuler plus de graisse viscérale, En outre, la contribution relative du tissu
adipeux pour produire l'cestrogene, qui est I'un des facteurs les plus décisifs de la
DMO, est différent selon le statut ménopausique. Le tissu adipeux chez les
femmes en préménopause est une source relativement mineure d’cestrogenes,
tandis que chez les femmes ménopausées, l'aromatisation des précurseurs

d'eestrogeénes dans le tissu adipeux en est la principale source.

En outre, l'importance relative du tissu adipeux dans la production
d’cestrogenes n'est pas égale selon le sexe ou le statut ménopausique. Chez les
femmes préménopausées, l'effet de 1’cestrogéne produit a partir d'aromatisation
dans le tissu adipeux peut étre masqué par la plus grande quantité d'cestrogene
de l'ovaire. Par conséquent, bien que le mécanisme sous-jacent ne soit pas clair,
on suppose que chez les femmes non ménopausées, l'effet de la graisse sur la
masse osseuse pourrait provenir principalement du processus inflammatoire du

tissu adipeux, conduisant a une relation négative entre la graisse et 1'os.

Koh et al ont rapporté que l'augmentation de concentrations sériques de
CRP est associée a une faible DMO et un taux de remodelage osseux élevé dans

une large population de femmes ménopausées en bonne santé.
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Blum et al ont démontré, que la leptine, qui refléte la quantité de tissu
adipeux, semble étre inversement associée a la DMO chez les femmes
préménopausées. Inversement, Biller et al ont montré que chez les femmes ayant
une durée prolongée d'aménorrhée, les cestrogénes circulants provenant de
I'aromatisation dans le tissu adipeux deviennent un facteur important de

prévention contre la perte minérale osseuse.

En outre, des études antérieures ont montré que les taux d'cestradiol
produites par le tissu adipeux ont une importante corrélation positive avec la
DMO .Ces résultats suggerent que chez les femmes ménopausées, 1’effet négatif
de la graisse sur la masse osseuse causé€ par le processus inflammatoire pourrait
étre contrebalancé par I’effet positif de la production d’cestrogeénes par le tissu

adipeux.

Méme si elle est largement acceptée, la graisse viscérale est
métaboliquement plus active que la graisse sous-cutanée, ce n'est pas une théorie
¢tablie dans la relation entre l'os et la graisse. La graisse sous-cutanée qui
constitue la plupart de la matiere grasse totale chez les femmes préménopausées,
la leptine, qui a été rapportée comme régulateur majeur du remodelage osseux,

est essentiellement dérivée de la graisse sous-cutanée.

Fricke et al. ont rapport¢ que des niveaux plus ¢€levés de graisse sous
cutanée pourraient diminuer la solidité des os chez les femmes puberes en raison

de l'activité accrue du remodelage osseux.
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V.3) DYSLIPIDEMIE ET DMO :

Les ostéoblastes et adipocytes partagent un ancétre commun, les cellules de
la moelle osseuse (247), de ce fait la graisse corporelle liée aux composants tels
que D’hypertriglycéridémie lors du Smet peuvent étre associées a la DMO.
L'activit¢ des ostéoblastes ou la sécrétion d’ostéocalcine est régulée par les

lipoprotéines riches en TG.

En outre, au niveau moléculaire, le mécanisme d'inhibition réciproque entre
la transcription de facteurs, tels que Runx2 et PPARC, qui réglent le sort de
progéniteurs mésenchymateux en ostéoblastes ou lignage adipogénique prend
¢galement en charge la relation inverse entre la masse osseuse et la masse grasse
(248 ,249). Systématiquement, les perturbations métaboliques ou le stress
oxydatif associé a 1'obésité peuvent aussi affecter négativement le métabolisme
osseux. De précédentes études cliniques ont signalé une relation négative entre
I'hyperlipidémie et la masse osseuse (151-219). En outre, le LDL oxydé¢ a été
suggéré pour inhiber la différenciation ostéoblastique, ce qui affecte
négativement la masse osseuse (205). Une étude clinique récemment publiée par
Von Muhlen et al. a également impliqué 1’effet des perturbations métaboliques
sur I'os [150]. Cette étude, qui est basée sur I’étude de cohorte Rancho Bernardo,
a réveélé qu’apres ajustement pour I'IMC, le syndrome métabolique a été associé

a une DMO basse et un taux ¢levé de fractures ostéoporotiques.

L’oxydation des lipides est capable de stimuler 1’ostéoclastogenese [152],
ainsi que la plus grande consommation de graisses, via l'expression de RANKL
sur les lymphocytes T activés [153]. En outre, cette oxydation peut avoir un
effet négatif sur la différenciation des ostéoblastes et la formation osseuse [154].

Récemment, certains auteurs ont montré une plus grande perte osseuse [155] et
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l'augmentation de marqueurs de résorption osseuse chez les patients atteints
d'hypercholestérolémie [156]. Bien que l'incidence de la dyslipidémie chez les
patients ostéoporotiques ne soit pas encore connue, le profil lipidique athérogéne
est connu pour étre associ¢ de maniere significative a une faible densité osseuse
chez les femmes ménopausées [157]. De méme, la consommation quotidienne
de lipides est également un facteur associ¢ négativement a la DMO, comme
indiqué précédemment par d'autres auteurs [158]. L'ingestion de grandes
quantités de graisse peut nuire a l'absorption du calcium, la synthése de

prostaglandine et 1’ostéoclastogenése. Il augmente €galement 1'oxydation des

lipides [159].

En outre, l'ingestion de grandes quantités de matiére grasse est liée a
I’augmentation de l'expression de facteurs de différenciation adipocytaire, en
particulier pour PPAR-g (peroxisome proliferator-activated récepteur gamma)
[160]. Selon les données de 1'Osteoporosis Study Framingham, la consommation
¢levée de graisse peut €tre nuisible a la masse osseuse, en particulier chez les

sujets avec une plus grande variation allélique de PPAR-g [160].

V.4) CHANGEMENTS ENDOCRINIENS ET DMO :

La ghréline est une hormone davantage parmi les candidats qui pourraient
servir de médiateur d’effets sur les os. Elle est synthétisée dans l'estomac et
secrétée en réponse au jeline, agissant comme un stimulant de l'appétit. Son
récepteur est exprimé par les cellules ostéoblastiques et la ghréline stimule la
prolifération et la différenciation des ostéoblastes (161,162), ainsi que
I’ostéoclastogenese et l'activité de résorption osseuse des ostéoclastes matures
(Cornish et al). Les dernieres données suggerent que la ghréline pourrait

contribuer a l'augmentation de la résorption osseuse qui accompagne le jeline.
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Cependant, ses effets anabolisants semblent prédominer in vivo, car elle
augmente la DMO lorsqu'il est administré a des rats(161). Des études cliniques
sont contradictoires, aucune relation cohérente entre la glycémie a jeln et la

DMO chez les hommes agés et les femmes.

L’hypercortisolisme, qui est associé a une masse osseuse basse, est aussi
associ¢ a l'accumulation de graisse viscérale plutdt que la graisse sous-cutanée.
La carence en vitamine D, une autre hormone clé dans le métabolisme minéral
osseux, est €galement associée a un risque accru d'obésité abdominale et au
syndrome métabolique Les adipocytokines, qui sont exprimées différemment et
sécrétées par les dépots de graisse régionaux, également affectent le

métabolisme osseux de diverses manieéres.
V.4.1) Diabéte et DMO :

En raison de la différence des mécanismes pathogéniques dans le diabéte
de type 1 et 2, méme l'association avec l'ostéoporose est moins claire. Les
facteurs qui associent le diabéte a 1'ostéoporose, et qui peuvent expliquer la
pathogenese de la perte osseuse diabétique ont été étudiés. Il s'agit notamment
de mécanismes vasculaires et peut-étre neuropathiques, un mauvais controle de
la glycémie, des anomalies du métabolisme du calcium et de la vitamine D, et
une hypercalciurie avec augmentation secondaire de la sécrétion de 1'hormone

parathyroidienne (PTH).

L'un des mécanismes de la maladie osseuse liée au diabete pourrait résulter
d’effets directs sur les ostéoblastes et 1’0s. Dans les études utilisant la souris
NOD, un modéle de médiation des lymphocytes T auto immunes, une réduction
significative dans la néoformation osseuse chez les animaux diabétiques

comparativement aux témoins a été observée.
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L'hyperglycémie peut également nuire a la qualité de l'os par la
glycosylation non enzymatique de différentes protéines osseuses, y compris

collageéne de type I [250].
V.4.1.a) Role de ’insuline dans le métabolisme osseux :

L'insuline a été suggérée pour stimuler la différenciation ostéoblastique
(168), I'hyper insulinémie pourrait étre responsable d'une partie de I'association
observée entre des niveaux €levés de glucose et la DMO (251). L'hyperglycémie
peut également nuire a la qualité osseuse par glycosylation non enzymatique de

différentes protéines osseuses, y compris le collagéne de type 1.

L'insuline est un facteur de croissance osseuse, il a été démontré que
l'insuline et l'insuline-like growth factors (IGF-1, IGF-2) peuvent influencer le
métabolisme osseux indépendamment d’autres facteurs de croissance, les
cytokines et les hormones qui déterminent des changements dans le métabolisme
osseux diabétique. L’IGF-1 est un régulateur important de la formation et
croissance osseuse, les ostéoblastes contiennent des récepteurs de I'GF-1 et de
lI'insuline. L’IGF-1 stimule 1'absorption d'acides aminés et de la synthése de
collagéne par les cellules osseuses. Les niveaux dTGF-1 ont été déprimés chez

les animaux diabétiques.

Les résultats de I'enquéte sur la santé Trondelag en Norvege ont montré une
augmentation significative de la fracture de la hanche chez les patients atteints

de diabéte de type 1, influencée par la durée du diabete.

De nombreux rapports sur l'effet bénéfique de la masse grasse sur 1’os ont
¢été publiés. L’hyperinsulinémie a la suite de 1'obésité est connue pour stimuler

directement la prolifération d’ostéoblastes et d'augmenter les indices de
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formation osseuse tels que l'insuline-like growth factor 1 (IGF1) et les protéines

morphogénétiques de 1’0s.

Des ¢études ont noté que la diminution des marqueurs des ostéoblastes est
associée a la suppression de I'insuline, de I’'IGF1 et des hormones thyroidiennes,
et que l'augmentation de la résorption osseuse refléte une baisse d’cestrogene, ce
qui souléve la possibilité que ces changements hormonaux peuvent étre en

causc.

L'insuline est un régulateur de la croissance osseuse, les ostéoblastes ont
des récepteurs a I’insuline ainsi que des récepteurs a I’IGF1 (163), qui peuvent
¢galement médier les effets de 1'insuline. In vitro, l'insuline stimule directement
la prolifération des ostéoblastes et lorsqu'il est administré localement, il produit

une augmentation des indices de formation osseuse [164].

Dans des études cliniques, les taux circulants d'insuline a jeun, et a la suite
d'une charge de glucose, sont liés a la densit¢ osseuse chez les femmes
ménopausées normales, l'effet est en partie indépendant de 1'adiposité [165]. Des
effets similaires ont ét¢ démontrés chez les hommes et femmes dans 1'¢tude de
Rotterdam, ou de nouveau ils ont été en partie indépendant des effets de 1'MC
[166]. Le San Antonio Heart Study a produit des résultats comparables chez les
femmes [167]. Abrahamsen [168] a étudié ces relations chez les hommes, et a
constaté que la sensibilité a l'insuline (mesurée a partir d'un test de tolérance au
glucose par voie intraveineuse) est inversement proportionnelle a la densité

osseuse, indépendamment du poids et de la masse grasse.

En outre, le tissu adipeux viscéral sécrete divers facteurs qui inhibent la
signalisation de l'insuline tels que les acides gras libres, le TNF-a, et la résistine,

provoquant ainsi la résistance a I’insuline. Outre son role dans le métabolisme
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du glucose, la voie de signalisation de l'insuline médie également I’action
anabolique de l'insuline ou de l'insuline-like growth factor (IGF-I) sur le
squelette. Par conséquent, il est probable que I'insulinorésistance induite par
l'adiposité viscérale peut également affecter négativement la voie de
signalisation de 1’insuline dans les ostéoblastes, contribuant ainsi a la réduction

de la masse osseuse.

Bien qu'il y ait une grande preuve de positivit¢ de I'GF sur la masse
osseuse, la fonction doit étre mieux étudiée. Récemment, Cohen et al ont montré
que les ostéoblastes semblent étre résistant a ’effet de I’IGF-1 chez les femmes
atteintes d'ostéoporose. Ainsi, il n'aurait pas un role positif et devrait étre évalué

avec prudence.

En outre, Clemens & Karsenty, ont souligné Il'ostéocalcine comme
régulateur du métabolisme glucidique au moyen de récepteurs de l'insuline

présents dans les ostéoblastes, agissant a la fois sur I'homéostasie glucidique et

sur la DMO.

En général, les densités ont tendance a étre plus faibles que la normale dans
le diabéte insulinoprive et supranormales en cas de diabéte par résistance a
lI'insuline [169,170]. Par conséquent, le risque de fracture est €levé chez les

diabétiques de type 1 [171].
V.4.1.b) Réle d’hormones cosecrétées avec I’insuline :

Les effets directs de l'insuline sur le tissu osseux sont susceptibles d'étre
renforcés par ceux de deux autres hormones qui sont cosecrétées avec 1'insuline.
L’amyline, un peptide de 37 acides aminés co-secrété avec I’insuline par les

cellules béta pancréatiques(172), il est absent en cas de diabéte de type 1, une

119



condition souvent associée a une ostéopénie. L’amyline se lie aux récepteurs de
la calcitonine, abaisse la concentration plasmatique de calcium, inhibe I'activité

des ostéoclastes, et stimule les ostéoblastes.

L’amyline appartient a la famille de la calcitonine et a des liens évolutifs
avec l'insuline, stimule directement la prolifération des ostéoblastes(173) et a un
effet calcitonine sur les ostéoclastes(174). Son administration systémique

augmente sensiblement le volume osseux (175)

Récemment, la preptine a ¢t¢ identifiée comme un autre produit de la
cellule béta. Elle correspond a Asp69-Leul02, de la croissance pro-insuline-like
factor-2 et est anabolisante des ostéoblastes in vitro, son administration locale
augmente la formation et la masse osseuse [175]. Ainsi, les cellules béta
pancréatiques exercent une grappe d’effets anabolisants sur l'os, qui sera

accentué chez les personnes avec masse a haute teneur en graisses.
V.4.2) L’hypertension artérielle et DMO :

L'ostéoporose et l'hypertension sont deux problémes majeurs de santé
publique qui représentent une morbidité et une mortalité importante. Ces deux
maladies partagent une pathogénie liée a des facteurs génétiques,
environnementaux et comportementaux, ainsi que des caractéristiques
épidémiologiques tels que l'augmentation de la prévalence avec 1’age, et

semblent partager certains mécanismes de régulation communs(176).

Des données ¢épidémiologiques et cliniques ont démontré que
I’hypertension artérielle (HTA) est associée a une augmentation de la perte

osseuse, en particulier chez les femmes agées (177,178). La pression artérielle
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systémique est un facteur prédictif significatif de la perte minérale osseuse au

col du fémur.

Un lien physiopathologique entre 1'hypertension et I'ostéoporose est
soutenu par des études biologiques et épidémiologiques .Des études prospectives
ont montré une association entre 1’augmentation de la perte osseuse et
I’hypertension (177,179), l'infarctus du myocarde(180), et les maladies
cardiovasculaires(181). En outre, une association positive entre le risque de
fractures et le risque cardiovasculaire, déterminé en utilisant des algorithmes de
facteurs de risque, a récemment été trouvée (182). Une association possible
entre 1'ostéoporose et I'hypertension a d'abord été décrite par Browner et al. qui a
rapporté un risque plus €élevé d'accident vasculaire cérébral et une incidence plus

¢levée de déces par AVC chez les femmes ménopausées ayant une faible DMO

(183,184).
V.4.2.a) Métabolisme calcique et DMO :

Il est connu que ’HTA est associée a des anomalies du métabolisme
calcique, notamment a une augmentation de I'excrétion urinaire de calcium pour
un apport en sodium donné, la preuve d'une augmentation de I'activité
secondaire de la glande parathyroide(185). L hypercalciurie prolongée chez les
patients souffrant d'hypertension artérielle conduit & un risque accru de perte
minérale osseuse, d’ou I’association négative entre la pression artérielle et la
DMO(186,187). Cependant le mécanisme de 1’hypertension 1i¢ a 1’ostéoporose
reste insaisissable. Cette fuite de calcium pourrait conduire a un mouvement

accru de calcium de 1'os et ainsi augmenter le risque d'ostéoporose.
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V.4.2.b) Implication du SRA :

Les ostéoblastes et les ostéoclastes possédent des récepteurs adrénergiques,
et la stimulation adrénergique de nerfs sympathiques renforce la résorption
osseuse(188,189). Récemment, le systeme rénine-angiotensine (SRA) est
¢galement mis en évidence, l'angiotensine II a ét¢ démontrée pour augmenter la

perte osseuse a travers l'activation d’ostéoclastes(190,191).

Les ostéoblastes qui possédent les canaux calciques de type L, sensibles a
la tension, et les canaux calciques de type T sont exprimés sur les ostéocytes

mais pas les ostéoblastes(194).

Des études épidémiologiques récentes indiquent la capacité du blocage des
récepteurs de l'angiotensine II & diminuer les risques de fracture. Cette
observation a conduit a la spéculation que le blocage béta-adrénergique pourrait
étre cliniquement important dans 1'€valuation du risque de fracture, et dans
I’intervention thérapeutique, mais cela n'a pas été confirmé par des études
cliniques qui ne retrouvent pas de relation cohérente entre 1'utilisation des
bétabloquants, d'une part, la densité de I’os ,et le taux de perte osseuse ou de

fracture de 1'autre part.

Certains travaux chez les souris ont montré que les bétabloquants
augmentaient la masse osseuse via une action sur des béta-2, récepteurs présents
sur les ostéoblastes. Une étude de cohorte a montré que l'utilisation de

bétabloquants, avec ou sans diurétique, était associée a une diminution du risque

fracturaire (192).

Les récepteurs de l'angiotensine II sont exprimés a la fois par les

ostéoblastes et ostéoclastes, nous avons postulé que 1'angiotensine II joue un role
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important dans l'ostéoporose liée a I'hypertension. Cbfal et RANKL, les facteurs
importants pour le maintien de I'homéostasie osseuse et médiateurs clés dans le
contréle et la différenciation des ostéoclastes, sont a la fois régulés par la

signalisation dépendante de I'AMPc.

L'angiotensine II ainsi que des facteurs tels que le LDL, HDL, NO et
I'homocystéine qui sont couramment modifiés a la fois dans l'hypertension et
l'ostéoporose, peuvent réguler négativement 1'expression de Cbfal mais réguler
en hausse l'expression de RANKL via la voie de signalisation de I'AMPc. En
plus de raisons physiologiques telles que 1'dge et la carence en cestrogenes, les
conditions pathologiques comme 1’hyperthyroidie, le diabéte et 1'hypertension

sont également avérés étre lice a I'ostéoporose [195,196].

Les stratégies actuellement utilisées pour gérer 1'ostéoporose comprennent
les modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogénes, la thérapie de
remplacement d’hormone, la calcitonine et les bisphosphonates [195]. Bien que
ces traitements pharmacologiques soient disponibles, ils n'ont aucun effet sur
'ostéoporose liée a lI'hypertension. Des études €pidémiologiques récentes ont
toutefois déclaré au profit de médicaments antihypertenseurs, comme
I’inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) a augmenter la masse osseuse et a

diminuer le risque de fractures osseuses [197,198].
V.4.2.c) Physiopathologie de I’ostéoporose liée a I’hypertension :

Depuis que la principale fonction physiologique de ces substances est de
bloquer I'activation de récepteurs de l'angiotensine II, on suppose donc que le
systtme rénine angiotensine (SRA), a partir duquel l'angiotensine II est
synthétisée, pourrait étre impliqué dans le métabolisme osseux. En outre, sur la

base de l'expression des récepteurs de 1'angiotensine II par les ostéoblastes et les
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ostéoclastes [199,200], I'angiotensine II pourrait influencer les ostéoblastes et la
différenciation des ostéoclastes , puis provoquer le déséquilibre entre la

formation et la résorption osseuse.

L'angiotensine II régule Cbfal/RANKL via la voie de signalisation de

I'AMPc : Le mécanisme possible pour I’hypertension liée a 1’ostéoporose.

Un mécanisme bien connu impliqué dans I'homéostasie osseuse est que la
résistance et l'intégrité de 1'os dépend de 1’équilibre entre la formation osseuse
par les ostéoblastes et la résorption osseuse par ostéoclastes [201,202-195].
Ainsi, tout facteur qui diminue le nombre d'ostéoblastes et leur capacité a former
des os ou qui augmente le nombre d'ostéoclastes et leur capacité a induire la
résorption osseuse peut déclencher ou accélérer le processus d'ostéoporose. La
différenciation des ostéoblastes et ostéoclastes est principalement controlée par
deux médiateurs clés, Cbfal et RANKL, qui sont régis par le second messager

AMPc [201,202].

Il a été¢ démontré par plusieurs €tudes que les conditions pathologiques, y
compris le métabolisme anormal des lipides, des niveaux modifiés de
lipoprotéines de basse densité (LDL), de lipoprotéines de haute densité (HDL),
I'homocystéine plasmatique et de 1'oxyde nitrique (NO), sont impliqués a la fois
dans 1'hypertension et l'ostéoporose [175-203]. L’augmentation du LDL,
I'homocystéine plasmatique et HDL bas ont été associés a une réduction de la

densité minérale osseuse et sont des facteurs de risque d'ostéoporose [204-205].

Bien que le NO est un médiateur inflammatoire et qui provoque la
résorption osseuse en cas d’inflammation [203] , NO a un effet bénéfique pour
I’os en raison de sa capacit¢ a augmenter la formation osseuse via la

prolifération des ostéoblastes et en stimulant la différenciation et la régulation de
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la formation osseuse postnatale [206,207] . Fait intéressant, I'administration de
I'angiotensine II est capable de modifier ces molécules. Cependant, toutes ces
actions de l'angiotensine II empéchent la formation de 1'os et peuvent contribuer

a accélérer le processus de 1'ostéoporose [205-206].

L’AMPc est une molécule de signalisation intracellulaire, clé dans le
controle de 1'homéostasie osseuse [202,207]. Les niveaux d’AMPc dans le
plasma et l'urine sont élevés a la fois chez les patients ostéoporotiques et
hypertendus [187-208]. Par conséquent, il est possible que chez les patients
ostéoporotiques hypertendus, les niveaux d'AMPc dans le plasma et 1'urine
pourraient étre beaucoup plus élevés et que la voie de signalisation de 'AMPc

anormale peut contribuer a 1'ostéoporose li¢e a I'hypertension.

L'angiotensine Il est capable de stimuler une augmentation de 1'AMPc
intracellulaire [209], puis l'activation des voies de signalisation en aval qui sont
impliquées dans la régulation du cholestérol LDL, I'homocystéine et NO, qui a
son tour modifie Cbfal expression [210,211]. En outre, I'angiotensine II montre
¢galement la capacité¢ d'inhiber l'expression d’ostéocalcine et de diminuer
l'activité¢ de la phosphatase alcaline, qui sont tous deux essentiels pour la
synthése de la matrice osseuse et sa maturation, et régulée par le promoteur
Cbfal [212,213]. Contrairement au role de l'angiotensine II sur Cbfal,
l'expression de RANKL par les ostéoblastes, un marqueur d'activation des

ostéoclastes, est significativement augmentée par l'angiotensine 11 [200].

En outre, les taux ¢levés de LDL, ’augmentation de 1'homocystéine
plasmatique, de faibles niveaux de HDL et de NO qui sont des caractéristiques

communes des patients atteints de 1'hypertension et 1’ostéoporose, sont
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¢galement en faveur de la promotion de l'expression de RANKL et I'activité des

ostéoclastes [214,215].

RANKL est également médié par la signalisation dépendante de I'AMPc¢
[201-216], on suppose donc que l'angiotensine II modifie le ratio d'expression
Cbfal/RANKL via la voie de signalisation de I'AMPc, augmente par la suite le
nombre d'ostéoclastes au détriment des ostéoblastes, et provoque finalement le

déséquilibre entre la formation et la résorption osseuse.

L'hypertension est un facteur de risque pour l'ostéoporose. Cependant, le
mécanisme qui sous-tend le risque accru d'hypertension sur l'ostéoporose est
encore a définir. Nous avons proposé une hypothése a partir d'études
épidémiologiques que 1’angiotensine Il peut jouer un rdle important dans

l'ostéoporose liee a 1'hypertension.
V.5/ RISQUE DE FRACTURES LORS DU SMET :

La prévalence des fractures vertébrales chez les patients souffrant du
syndrome métabolique a rarement été¢ étudiée. Dans notre étude, parce que les
patients atteints du Smet ont une masse osseuse plus élevée, une diminution des
fractures devrait théoriquement étre attendue, cependant nous avons trouvé une
prévalence de fractures vertébrales pas significativement différente entre les

participants avec Smet et ceux sans Smet.

En ce qui concerne l'association entre le Smet et le risque de fractures, les
résultats des études précédentes sont trés discordants. L'é¢tude de Rancho
Bernardo a trouvé un risque accru de fractures chez les personnes atteintes du

syndrome métabolique, avec seulement 2 ans de suivi. Dans 1'étude de Tromse
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et I'¢tude MINOS, avec un suivi plus long de 6 et 10 ans, respectivement, ont

trouvé une réduction du risque de fractures chez les personnes atteintes du Smet.

Hernandez et al n’ont trouvé aucune différence dans la prévalence des
fractures vertébrales ou fractures non vertébrales entre participants ayant un
Smet et témoins. De méme, il n'y avait pas de relation entre le Smet et la
prévalence de fractures non vertébrales dans I’analyse transversale dans 1'étude

Rancho Bernardo.

Luai A. Ahmed et al. [225] ont trouvé que le syndrome métabolique a un
effet protecteur significatif sur le risque de fractures dans 1'¢tude Tromse.
Récemment, Pawel Szulc et al. [225] ont trouvé que les hommes atteints du
Smet ont une faile DMO, mais le risque de fracture plus faible dans 1'étude
MINOS. Néanmoins, une méta-analyse suggere plus tard que le syndrome
métabolique n'a pas d'influence claire sur la DMO, ou son influence peut étre

bénéfique [226]

Récemment, 1'étude Tromso a trouvé que le risque de fractures non
vertébrales diminue progressivement avec l'augmentation de la résistance a
I’insuline, étant réduit de 50% chez ceux avec une plus grande résistance a
I’insuline [60]. De la résistance /sensibilité a I'insuline » les termes se rapportent
aux effets hypoglycémiants de l'insuline. Les autres actions de l'hormone, y

compris ceux sur les os, semblent étre intacts.

L'influence du syndrome métabolique sur les fractures osseuses est
compliquée, lorsqu’on explore cette association, nous devons constater que les
deux maladies partagent des facteurs de risque similaires, tels que le
vieillissement, 1'inactivité physique, et le tabagisme [217,218]. La survenue de

fractures peut étre directement médiée par l'exposition a ces facteurs de risque.
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Par conséquent, lorsqu'on aborde cette relation entre le Smet et les
fractures, i1l devrait étre plus appropri¢ d’évaluer les effets des différents

composants du Smet sur les fractures osseuses.

L'hypertension et l'ostéoporose peuvent partager les mémes fonds
génétiques et environnementaux, des études antérieures ont montré que la
pression artérielle élevée est un facteur de risque pour les fractures osseuses
[219], probablement en raison de [D’activation secondaire de la glande
parathyroide qui augmente l'excrétion urinaire de calcium et la circulation du
calcium de 1’os. Cependant, une autre composante du Smet,
I’hypertriglycéridémie contribue a un risque plus faible de fractures a faible
traumatisme, qui peut en partie étre expliqué par I'influence des triglycérides sur
l'interaction entre la matrice protéique et minéralisée de 1’os [220,221]. En outre,
les taux sériques faibles de lipoprotéines de haute densit¢ (HDL) peuvent

protéger contre les fractures chez les femmes et les hommes obéses [222].

Certains des autres composants du syndrome métabolique peuvent
seulement jouer un réle discordant dans la relation entre le Smet et les fractures.
Les patients atteints de diabéte de type 2 ont un risque accru de fracture, en
dépit d'un niveau de DMO plus ¢€levé [223]. Strotmeyer et al. [224] ont montré
que les sujets avec diabéte de type 2 peuvent souffrir d'un risque plus élevé de

fractures ostéoporotiques.

Les résultats controversés peuvent dépendre principalement sur 1'€cart entre
chaque composant individuel du syndrome et les fractures osseuses

métaboliques.
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V.6/ LIMITE DE I’ETUDE :

Notre étude a ses forces et ses limites. Plusieurs sites de mesure de la DMO
(c’est-a-dire la hanche, la colonne vertébrale et le col fémoral) ont été étudiés,
I'¢valuation de la DMO et les fractures a été¢ soigneusement réalisée en utilisant
des procédures standard d’acquisition, et de lecture. Toutes les évaluations
morphométriques ont été faites apres les sessions de formation et apres une
visualisation globale précédente. La prévalence de 1'obésité et Smet était élevée
dans notre étude (64 % et 23 % respectivement), mais refléte ce qui est observé

dans la population marocaine féminine vieillissante.

La présente é¢tude comporte également certaines limites qui devraient étre
considérées. Tout d'abord, il s'agit d’une étude transversale et la relation de
cause a effet entre la DMO et le Smet devrait étre clarifié¢e par une étude
prospective. En second lieu, parce que les sujets ont été choisis parmi les
femmes, qui étaient toutes des bénévoles et ambulatoires, un biais de sélection
pourrait exister. En outre, les résultats ne peuvent étre généralisés aux hommes
ou a I’ensemble de la population marocaine. Troisitmement, parce que nous
n'avons pas étudié certaines variables biologiques tels que les niveaux sériques
de 25 (OH) D3 ou de CRP, qui sont d'autres facteurs qui influent sur la DMO ou

la prévalence de FV.
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Le syndrome métabolique (Smet) est un ensemble de facteurs de risque
qu’il a été suggéré d'avoir un effet possible sur la masse osseuse, ayant plusieurs
caractéristiques cliniquement reconnaissables qui ont leur propre effet
indépendant sur le métabolisme osseux. Assez paradoxalement, il n'est pas clair

si cet effet est protecteur ou néfaste.

L’association du Smet & une inflammation de bas grade, peut conduire a
une réduction de la DMO, Cependant, 1'obésité pourrait étre un facteur de

protection contre cette perte osseuse.

Cette ¢tude a été menée pour évaluer l'association entre le syndrome
métabolique (Smet), la densité minérale osseuse (DMO), 1’ostéoporose et les

fractures associées, visant a clarifier cet effet paradoxal du Smet sur 1’os.

Dans notre étude le Smet est associé a une augmentation de la DMO a tous
les sites, avec une diminution significative du risque d’ostéoporose, cette plus
grande densité¢ de l'os semble étre dictée principalement par le poids corporel
plus ¢levé, suggérant un effet protecteur du Smet pour I’os. Ces résultats
peuvent étre dus a la lutte contre D’effet négatif de I’inflammation de bas grade
associée au syndrome métabolique, et a 1’effet protecteur de 1'adiposité ou du

diabete qui peuvent contrer cette influence négative sur la masse osseuse.

Parce que les patients atteints du syndrome métabolique ont une masse
osseuse plus élevée, une réduction des fractures devrait théoriquement éEtre
attendue. Cependant, nous avons trouvé une prévalence des fractures vertébrales

ne différant pas significativement entre les participants avec et sans Smet.
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La coexistence d'une plus grande densité osseuse et la prévalence de
fractures similaire suggere que chez ces patients, soit 1'os est plus fragile pour
une densit¢ donnée ou la tendance de la qualité osseuse a la baisse est
augmentée. Les deux choses peuvent étre expliquées, au moins en partie, par les

conséquences d'altération du métabolisme du glucose et du collagene de typel.

En conclusion, le syndrome métabolique tend a étre associé positivement a
la densité minérale osseuse (DMO), ces résultats suggerent que le syndrome
métabolique pourrait étre un facteur protecteur contre 1’ostéoporose. La
prévalence des fractures vertébrales n'est pas réduite, malgré la grande densité
de ’os, ce qui suggere que le Smet n’est pas clairement associé a la prévalence

des fractures vertébrales.

On note toutefois, que la nature transversale des données signifie qu'ils ne
peuvent évaluer la causalité entre le syndrome métabolique et une DMO élevée.
Ces résultats ne peuvent étre généralisés aux hommes ou aux autres groupes de
population, d'autres études sont nécessaires pour ¢lucider l'effet du Smet sur la

masse osseuse et le risque de fracture, possiblement liés a la qualité de 1'os.
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RESUME

Titre: Ostéoporose, syndrome métabolique (Smet) et fractures vertébrales (FV)
Auteur: El MRAHI Salwa

Mots clés: syndrome métabolique, I'évaluation des fractures vertébrales (VFA),
absorptiométrie biphotonique a rayons X (DEXA) ; Postéoporose, femmes.

L’effet combiné¢ des composants du Syndrome métabolique sur I’os a conduit a des
résultats controversés.

examiner l'association entre le Smet, la densité minérale osseuse (DMO), 1'ostéoporose
et les fractures vertébrales (FV) chez les femmes agées ménopausées.

Un total de 270 femmes ménopausées d'age moyen de 61,0 années = 7,8 (50 a 90) sans
diagnostic antérieur connu d'ostéoporose a été recruté. La DMO et I’évaluation des fractures
vertébrales (VFA) ont été obtenues par un densitométre GE Healthcare Lunar Prodigy. Les
FV ont été définies en utilisant la méthode semi-quantitative et morphométrique de Genant.

Le Smet, défini par le NCEP-ATP III était présent chez 62 femmes (23,0%). Selon la
classification OMS, 82 avaient l'ostéoporose a un site (30,4 %). FV ont ¢été¢ identifiées chez
116 (43,0%) : 29,6 % avaient le grade 1 et 13,3 % avaient des FV grades 2 ou 3. Les femmes
avec Smet avaient une DMO significativement plus élevée et plus faible prévalence
d'ostéoporose (17,7 % vs 34,1%) que celles sans Smet. Aucune différence statistique
significative n'a été observée dans la prévalence de FV (14,5 vs 13,0 %). 11 y avait beaucoup
plus de femmes atteintes de Smet au sein du groupe des femmes ostéoporotiques (27% vs
11%, p = 0,018). L’analyse de régression logistique binaire, avec présence d’ostéoporose
comme variable dépendante a montré une diminution significative de 71% des chances d'étre
ostéoporotiques chez les femmes avec Smet.

Les femmes atteintes de Smet ont une DMO supérieure a la hanche et la colonne
vertébrale, suggérant ainsi un effet protecteur du Smet pour I’os, la prévalence des FV était

similaire entre les femmes avec ou sans Smet.
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ABSTRACT

Title: Osteoporosis, M etabolic syndrome (MS) and vertebral fractures (VF)
Author: E1 MRAHI Salwa

Key words: metabolic syndrome;vertebral fracture assessment (VFA);dual-energy X-ray
absorptiometry (DXA);osteoporosis; women.

The combined effect of the metabolic syndrome (MS) risk factors on bone health has
led to controversial results and it is still not clear whether this effect is protective or

detrimental.

To examine the association between MS and bone mineral density (BMD),

osteoporosis, and vertebral fractures (VFs) among ambulatory older postmenopausal women.

270 post-menopausal women with a mean age of 61.0 years+7.8 (50 to90) with no prior
known diagnosis of osteoporosis were recruited. BMD and Lateral vertebral fracture
assessment (VFA) images were obtained using a GE Healthcare Lunar Prodigy densitometer.
VFs were defined using a combination of Genant semiquantitative approach and

morphometry.

the MS as defined by NCEP-ATP III was present in 62 women (23.0%). According to
the WHO classification, 82 had osteoporosis at any site (30.4%). VFs were identified in 116
(43.0%): 80 (29.6%) had grade 1 and 36(13.3%) had grade 2 or 3. Women with MS had a
significantly higher BMD and lower prevalence of osteoporosis (17.7% vs. 34.1%) than those
without MS. No significant statistical difference was noted in prevalence of VFs (14.5 vs.
13.0%). There were significantly more women with MS among the group of osteoporotic
women (27% vs. 11%; p=0.018). Conditional regression binary analysis assessing the
presence of osteoporosis as the dependent variable showed that women with a MS had a
significant 71% decrease in the odds of being osteoporotic compared with women who had

not MS accounting for age, BMI, number of parities and years since menopause

even women with MS had higher BMD at the hip and spine, suggesting a protective

effect of MS on bone, the prevalence of VFs was similar between women with or without MS.
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Annexel :
OUESTIONNAIRE :

Fiche DMO et SD métabolique

Tel : Date :
Nom : T: m P: Kg
Age : ans Sexe : M|:| F|:|

Antécédents personnels:

Fracture Non[_] Oui[_] SIEEE «uvvvtiti it

Age : ans
Tabac : jamais [ toujours [_] sevré [
Quantité .............coeeininnn P/A (nombre de paquet/jour x nombre d’années)
Alcool : jamais [ ] parfois [_]
Diabéte : type 1 ] type 2 ] trait¢  Non[_] Ouil[_]
HTA : Non[_] Oui[_] traitée  Non[_] Ouil ]
Dyslipidémie : Non[_] Ouil_] traitée  Non[_] Ouil_]
AULEES MALAGIES .ttt e
Traitement au long cours: Pilule[ ] Hormones substitutives [_] L thyroxine|:|
Calcium[_] Corticoides[ ] Autre[ J.......oooon...
Durée de prise du traitement :
Syndrome métabolique
Tourdehanche: ...................... cm TA:............ mm Hg
Périmétre ombilical :.................. cm
Analyses biologiques :
Glycémiea jeun: ....... g/L Cholestérol total :............
HDL CHOL. ............ LDLCHOL. ...............
Triglycérides: .............
Meénopause : non[ ] ouil ] depuis ................ ans
Antécédents familiaux : Fracture |:| .................................
DMO: RL: g/cm2 T score :
CF: g/cm2 T score :
CE: g/cm2 T score :
Composition corporelle : % MG IMC :
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