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I. INTRODUCTION  

A. Généralités sur l'ostéoporose 

1. Définition 

 

L’ostéoporose est une maladie diffuse du squelette, caractérisée par une diminution de la 

résistance osseuse entraînant un risque accru de fractures [1]. 

La mesure de la densité minérale osseuse (DMO) par absorptiométrie biphotonique aux 

rayons X (DXA) constitue actuellement l'approche la plus précise pour établir le diagnostic 

d'ostéoporose densitométrique [2]. Elle est ainsi définie par un T score inférieur ou égal à -2,5 

(c'est à dire 2,5 écarts types au-dessous de la moyenne des adultes jeunes), quel que soit le site 

osseux mesuré.  

 

Tableau 1 : Définition ostéodensitométrique de l'ostéoporose d'après l'OMS [2] 

Densité normale T score > -1 

Ostéopénie -2,5 < T score ≤ -1 

Ostéoporose T score ≤ -2,5  

Ostéoporose sévère T score ≤ -2,5 associé à une ou plusieurs fractures  

 

2. L'ostéodensitométrie 

 

La mesure de la DMO s'effectue en règle sur deux sites différents, le rachis lombaire et la 

hanche. Autour de la ménopause, la perte osseuse prédomine au rachis, mais la mesure peut 

être artificiellement augmentée par des lésions arthrosiques, notamment après 65-70 ans, d'où 

l’intérêt de la mesure de la DMO fémorale, d’autant plus que le risque de fracture de 

l’extrémité supérieure du fémur augmente alors de façon exponentielle [3].  

Les conditions de remboursement de l'ostéodensitométrie sont résumées dans l'annexe 1.  

 

3. Epidémiologie 

 

Les fractures ostéoporotiques sont une cause de mortalité et de morbidité, particulièrement 

chez la femme ménopausée et l’homme âgé [4]. L'importance de l'ostéoporose est donc liée à 

la survenue de fractures, avec des conséquences sur le plan clinique mais également en termes 

de santé publique.  
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En Europe et au cours de l'année 2010, l'ostéoporose a concerné 22 millions de femmes et 5,5 

millions d'hommes [5]. En France, autour de l’âge de 65 ans, on estime à 39% les femmes 

ostéoporotiques, et cette prévalence augmente de façon linéaire avec l'âge [6]. Ainsi, en 

France une patiente ostéoporotique sur deux est âgée de plus de 75 ans [7].  

 

4. Physiopathologie  

 

L'os est un tissu en constant renouvellement grâce au phénomène de remodelage osseux, 

associant résorption et formation osseuse. La résorption osseuse est assurée par les 

ostéoclastes, et contrôlée par l’interaction RANK (récepteur membranaire de l’ostéoclaste 

contrôlant sa différenciation)/RANK-ligand (exprimé et sécrété par l’ostéoblaste, avec des 

formes membranaire et soluble). RANKL peut être inhibée par l’ostéoprotégérine, forme 

soluble du récepteur. L’ostéoclaste exerce ensuite son action de résorption osseuse par le biais 

d’enzymes protéolytiques telles que la cathepsine K. L’ostéoformation est, quant à elle, sous 

la dépendance de la voie Wnt (protéine transmembranaire ostéoblastique) et peut être inhibée 

par les protéines DKK-1 et sclérostine (SOST), qui bloquent de manière compétitive 

l’interaction Wnt-LRP5 [8]. 

La masse osseuse augmente progressivement chez l’enfant et l’adolescent jusqu’au pic de 

masse osseuse. Ce pic est atteint à des âges différents selon le sexe et le site osseux. Ses 

déterminants sont génétiques (sexe, race) mais également influencés par la nutrition et 

l'activité physique.  

Le capital osseux diminue lentement avec l'âge chez la femme comme chez l'homme. Chez la 

femme la perte osseuse s'accélère à la ménopause du fait de la carence en œstrogènes. 

L'accélération postménopausique de la perte osseuse correspond à un excès de résorption par 

augmentation du nombre de sites de résorption activés et perforation de travées amincies. 

Cette perte osseuse est asymptomatique. Cette accélération de la perte osseuse lors de la 

ménopause est variable et sa conséquence sur la solidité osseuse dépend du niveau du capital 

osseux préalable. Ce remodelage touche plus souvent l’os trabéculaire, plus vascularisé que 

l’os cortical.  

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Evolution de la masse osseuse chez l'homme et la femme en fonction de l'âge 
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B. Fractures ostéoporotiques 
 

L'ostéoporose est une maladie silencieuse jusqu'à ce que surviennent des fractures [9].  

Toute fracture survenant après un traumatisme de faible énergie (comme une chute de sa 

hauteur) et après l’âge de 50 ans, doit faire évoquer une ostéoporose sauf en cas de fracture du 

crâne, des os de la face, du rachis cervical, du rachis thoracique jusqu'en T4, des doigts et des 

orteils [10].  

Certaines fractures dites sévères ou majeures sont associées à une augmentation significative 

de la mortalité : il s'agit des fractures de l'extrémité supérieure du fémur (FESF), de 

l'extrémité supérieure de l'humérus (FESH), des vertèbres, du pelvis, du fémur distal, de trois 

côtes simultanées et du tibia proximal [11].  

 

1. Facteurs de risque  

 

Une DMO basse est un des principaux facteurs de risque de fracture ostéoporotique [12]. 

D'après la méta analyse de Marshall et coll., une diminution d’un écart type de la DMO 

(quelque soit le site osseux mesuré) par rapport à la moyenne des femmes de même âge, 

multiplierait par 2 le risque de fracture [13].  

Cependant, la valeur de la DMO ne permet d’expliquer qu’une partie de ce risque fracturaire. 

Environ la moitié des fractures ostéoporotiques surviennent chez des patients qui ont 

simplement une ostéopénie en DXA [9]. Il existe donc d’autres facteurs de risque de fracture 

à prendre en compte. 

Un antécédent de fracture est un facteur de risque majeur de fracture future. Ainsi, d'après une 

revue de la littérature effectuée par Klotzbuecher et coll. [14], le risque de présenter une 

nouvelle fracture est deux fois plus important chez les patientes ménopausées ayant un 

antécédent de fracture. Après une fracture de hanche, le risque de nouvelle fracture est 

multiplié par 2,5 [15]. Par ailleurs, un antécédent de fracture vertébrale augmente par 4,4 le 

risque de nouvelle fracture vertébrale et par 2 le risque d'autres fractures [14].  

Tableau 2 : Antécédents de fractures et risque relatif de nouvelles fractures [14] 

           Fractures ultérieures 

 

Fractures initiales    

 

Poignet 

 

Vertèbres 

 

FESF 

 

Tous types 

Poignet 3,3 1,7 1,9 2,0 

Vertèbres 1,4 4,4 2,3 1,9 

FESF - 2,5 2,3 2,4 

Tous types 1,9 2,0 2,0 2,0 
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La survenue de fractures augmente également avec le vieillissement. 80% des fractures de 

hanche surviennent chez les patientes de plus de 75 ans [7].  

Enfin, la survenue d’une chute est un facteur de risque majeur de fracture, particulièrement 

chez les personnes âgées. Environ un tiers des patients de plus de 65 ans font au moins une 

chute par an, et les fractures sont la conséquence d'environ 5% des chutes. Parmi les facteurs 

de risque de chute, on peut citer les déficits neuromusculaires, les troubles de l’équilibre et de 

la marche, la diminution de l’acuité visuelle, l’utilisation de médicaments psychotropes, les 

altérations des fonctions cognitives et la démence [16].  

Les facteurs de risque de fracture sont résumés dans le tableau 3.  

Tableau 3 : Facteurs de risque de fractures [17]  

Age 

Origine caucasienne 

Ménopause avant 40 ans 

Aménorrhée primaire ou secondaire 

Antécédent familial de fracture par fragilité osseuse  

Antécédent personnel de fracture 

Faible poids 

Troubles de l’acuité visuelle 

Troubles neuromusculaires 

Immobilisation prolongée 

Tabagisme  

Corticothérapie 

Faible apport calcique 

Carence en vitamine D  

Consommation excessive d’alcool 

 

2. Dépistage  

 

Il est important de dépister les fractures et notamment les fractures vertébrales, souvent 

asymptomatiques, au vu des conséquences clinique et thérapeutique. En effet, plus de  20 % 

des femmes françaises ambulatoires âgées de plus de 75 ans présentent au moins une fracture 

vertébrale ostéoporotique [18]. 

 

Chez les femmes ménopausées, une évaluation morphologique du rachis par des 

radiographies est indiquée en cas de rachialgies, ou si un des critères suivants est présent :  

 Perte de taille ≥ 4 cm (par rapport à la taille à l’âge de 20 ans), 

 Perte de taille ≥ 2cm au cours du suivi, 

 Antécédent de fracture vertébrale, 

 Pathologies chroniques ou traitements (corticothérapie, inhibiteurs de l'aromatase) 

associés à un risque élevé de fracture, 
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Actuellement, une VFA (Vertebral Fracture Assessment) peut être réalisée au moment de 

l'ostéodensitométrie. Le logiciel VFA
® 

est un logiciel optionnel installé sur les appareils 

d’ostéodensitométrie permettant d’obtenir un cliché de face et de profil du rachis lombaire, 

afin de dépister des déformations pouvant laisser suspecter des fractures vertébrales [19]. 

 

3. Evaluation du risque de fracture : le score FRAX 

 

 

Le score FRAX
®
 (Fracture Risk Assessment Tool) [20], proposé par l'OMS, évalue le risque 

de fracture en intégrant les principaux facteurs de risque d’ostéoporose et éventuellement la 

mesure de la DMO fémorale, afin de mieux cibler les indications thérapeutiques. Il permet de 

calculer, pour un patient donné, un risque de fracture majeure ostéoporotique à 10 ans et 

fournit un seuil de risque au-delà duquel un traitement anti-ostéoporotique à visée 

antifracturaire devient indiqué (Figure 2) [21].  

 

 

 

 

 

 

Figure 2 :Seuil d'intervention (traitement pharmacologique) en fonction de la valeur du FRAX
®
 pour 

fracture majeure de l'ostéoporose selon l'âge pour la France.  

 

Le calcul du FRAX
® 

est utile en cas d’antécédent de fracture non sévère, ou autres facteurs de 

risque et T score supérieur à -3. Il n’est pas utile chez les sujets pour lesquels l’indication à 

traiter est évidente : antécédent de fracture ostéoporotique sévère ou T score inférieur ou égal 

à -3.  

 

4. Epidémiologie, coût et mortalité 

 

En Europe et au cours de l'année 2010 [5], 3,5 millions de nouvelles fractures ont été 

rapportées (610000 fractures de hanche, 520000 fractures vertébrales, 560000 fractures de 

l'humérus, et 1 800 000 autres fractures), pour un coût évalué à 37 milliards d'euros (dont 66% 

lié aux fractures, 29% au retentissement de ces fractures sur le long terme, et 5% à la 

prévention pharmaceutique). Ce coût risque encore d'augmenter de 25% d'ici 2025.  
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Enfin, 43 000 décès sont survenus en 2010, suite aux fractures (dont 50% liés aux fractures de 

hanche, 28% aux fractures vertébrales, et 22% aux autres fractures).  

En France, 377 000 nouvelles fractures dues à l’ostéoporose sont rapportées chaque année : 

74 000 fractures de la hanche, au moins 56 000 fractures vertébrales, 56 000 fractures du 

poignet et 191 000 fractures affectant d’autres sites [22]. En 2010, le coût des fractures 

ostéoporotiques était estimé à 4 853 millions d’euros (dont 66% lié aux fractures, 27% au 

retentissement de ces fractures sur le long terme et 7% à la prévention pharmaceutique) [22].  

Cawston et al [23], ont réalisé une modélisation du poids de l’ostéoporose chez la femme 

ménopausée de plus de 50 ans en France : ils ont ainsi prédit pour 2020 une augmentation des 

fractures ostéoporotiques de 18 % (de 204 234 en 2010 à 241 261 en 2020) avec la répartition 

suivante selon les fractures (+20 % pour la fracture de hanche, +19 % pour la fracture 

vertébrale, +17 % pour les autres fractures). 

. 

5. Les filières fractures 

 

Afin d'améliorer le diagnostic et donc la prise en charge de ces fractures, il existe des filières 

fractures, ou "fracture liaison service" (FLS). Il s'agit d'organisation hospitalière 

multidisciplinaire et transversale pour la prévention des fractures secondaires [24]. Elles 

existent dans de nombreux pays et permettent d'augmenter le nombre de fractures de fragilité 

identifiées, de diminuer l'incidence de la seconde fracture, la mortalité et les dépenses de santé 

en prenant en charge le traitement de l’ostéoporose [25]. 

 

C. L'ostéoporose secondaire 

1. Définition 

 

La pathogénie de l'ostéoporose est multifactorielle. L'ostéoporose primitive, la plus fréquente 

chez la femme, est due à un défaut d'acquisition osseuse pendant l'enfance et en particulier 

pendant la période pubertaire, une perte osseuse post ménopausique, une perte osseuse liée à 

l'âge ou un mélange de ces trois causes. 

L'ostéoporose secondaire est définie par une diminution de la masse osseuse associée à une 

altération de la microarchitecture osseuse, en présence d'une maladie sous-jacente ou de 

médicaments [26]. Il est important de reconnaître une ostéoporose secondaire car cela permet 

la mise en œuvre de traitement spécifique, afin de ralentir ou stopper la perte osseuse, avant la 

survenue d'une fracture, même si, dans la plupart des cas, des thérapeutiques spécifiques anti 

ostéoporotiques restent indispensables.  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3880492/
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2. Epidémiologie  

 

D'après une revue de la littérature effectuée par Painter [27] puis Hudec [28], la fréquence des 

ostéoporoses secondaires est estimée à près de deux tiers des hommes, plus de la moitié des 

femmes en pré- ou péri-ménopause et à environ 30% des femmes ménopausées.              

 

3. Etiologies 

 

Les principales étiologies des ostéoporoses secondaires sont détaillées dans le tableau 6. 

 

a) Causes endocriniennes et maladies métaboliques  

 

L'hypogonadisme est une des principales causes d'ostéoporose chez l'homme, en raison du 

rôle majeur de la testostérone et des œstrogènes sur le remodelage osseux. Plusieurs causes 

d'hypogonadisme sont retrouvées telles que l'âge, les maladies intéressant l'axe pituitaire et les 

médicaments. Chez la femme, l'hypogonadisme peut se retrouver à tout âge, avec notamment 

chez la femme jeune, l'aménorrhée et l'anorexie, entraînant une baisse de la DMO [28].  

Du fait d'une augmentation du remodelage osseux retrouvé dans l'hyperparathyroïdie 

primitive, la DMO est abaissée au niveau cortical et le risque de fracture augmenté [29]. Les 

éléments du diagnostic sont une hypercalcémie associée à un taux élevé de PTH, une 

hypophosphorémie, et une hypercalciurie. Le principal traitement consiste en une ablation 

chirurgicale de l'adénome. Plusieurs études ont démontré une augmentation de la DMO après 

parathyroïdectomie. Ainsi, Silverberg et coll. ont constaté une augmentation de 8% au niveau 

du site lombaire, et de 6% au niveau du col fémoral après la première année; de 12% (au 

niveau lombaire) et 14% (au niveau fémoral) après 10 ans [30]. Pour Vestergaard et al [31], le 

risque de fracture était diminué de 31% après l'intervention chirurgicale.  

L'hyperthyroïdie non traitée peut également être responsable d'une ostéoporose, notamment 

au niveau cortical [32]. En effet, il a été observé une diminution de la DMO chez 10 à 30% 

des femmes [28] présentant une hyperthyroïdie clinique. Il a également été noté une 

diminution de la DMO chez les patientes présentant une hyperthyroïdie frustre [33].   

Dans l'hémochromatose génétique, l'hypogonadisme, le diabète, les dysfonctions pituitaires et 

peut-être le rôle direct de la surcharge en fer contribueraient à la perte osseuse. Les études 

suggèrent une réduction de la DMO et une augmentation du risque fracturaire. L'ostéoporose 

serait corrélée au degré de surcharge en fer chez ces patients [34]. Dans l'étude de Valenti et 

al [35] qui portait chez 87 patients ayant une hémochromatose, 25% des patients présentaient 

une ostéoporose et 41% une ostéopénie.  
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Les patients diabétiques ont également un risque accru de fractures. Dans le diabète de type 1, 

le risque serait augmenté de 6 fois, en raison d'une diminution de la DMO [36]. Dans le 

diabète de type 2, malgré l'absence de diminution de la DMO, il a également été retrouvé une 

augmentation du risque fracturaire [37].  

 

b) Causes iatrogènes  

 

L'ostéoporose cortisonique est la plus fréquente des ostéoporoses secondaires [38], mais de 

nombreux traitements peuvent être à l’origine d’une perte osseuse et d’une augmentation du 

risque de fractures. L’utilisation de corticostéroïdes est statistiquement associée à une 

augmentation du risque de fractures. Dans la méta-analyse de Kanis et al [39], après 

ajustement de la densité minérale osseuse, le risque de fracture ostéoporotique était multiplié 

de 2,16 chez les hommes, et de 1,42 chez les femmes. 

 

Le traitement par inhibiteur de l’aromatase, traitement hormono modulateur utilisé dans le 

cancer du sein, est responsable d'une chute des hormones sexuelles à l’origine d’une perte 

osseuse et d’une augmentation du risque de fracture [40]. Il existe également une perte 

osseuse précoce et une augmentation du risque fracturaire chez les patients ayant un cancer de 

la prostate traité par analogues de la LH-RH [41]. Les analogues de la LH-RH peuvent 

également avoir certaines indications chez la femmes telles que l'endométriose, le fibrome 

utérin, et le cancer du sein en pré ménopause.   

 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP), sont des médicaments largement prescrits dans le 

monde. Dans une cohorte de patientes australiennes, la prise d'IPP était statistiquement 

associée à une augmentation du risque de facture, notamment pour l'esomeprazole et la 

rabeprazole [42]. Cependant les études ne montrent pas de diminution de la densité minérale 

osseuse avec la prise d’ IPP [43], [44], [45].  

Le traitement par hormones thyroïdiennes à dose suppressive, peut être responsable d'une 

perte osseuse, en particulier au niveau corticale chez les femmes ménopausées [46], [47]. A 

dose substitutive il n’entraîne pas de retentissement osseux [48]. 

 

Une augmentation du risque de fractures et une diminution de la DMO ont été notées chez les 

patients recevant un traitement antiépileptique [49].   

 

Une augmentation du risque de fractures a également été retrouvée avec les antidépresseurs, 

et les neuroleptiques. Les inhibiteurs de recapture de la sérotonine diminuent la DMO, mais 

tous les antidépresseurs participent à l’augmentation du risque fracturaire, notamment en 

raison de l’augmentation du risque de chutes [50]. Il en est de même pour les neuroleptiques 

qui augmentent le risque de chute, mais qui induisent également une hyperprolactinémie (en 

bloquant les récepteurs de la dopamine), entraînant ainsi un hypogonadisme [51]. 
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Une augmentation du risque de fractures et une diminution modérée de la DMO ont été 

rapportées avec les diurétiques de l’anse [52].  

 

c) Maladies digestives 

 

L'ostéoporose a été principalement étudiée dans les hépatopathies cholestatiques (cirrhose 

biliaire primitive. cholangite sclérosante primitive) et parenchymateuses (hépatites 

chroniques, hépatopathies alcooliques, hémochromatose). De nombreux facteurs agissant 

directement ou indirectement sur le remodelage osseux ont été incriminés : I'IGF-1, la toxicité 

directe de la bilirubine, les déficits hormonaux (hypogonadisme), les cytokines (IL-1, IL-6 et 

TNF α), la cirrhose, les thérapies immunosuppressives, le déficit de production de 

l'ostéoprotégérine, les anomalies du métabolisme de la vitamine D. Les patients 

hypogonadiques et cirrhotiques sont les plus à risque de fractures vertébrales ou périphériques 

[48].  

Parmi les conséquences à long terme d’une maladie coeliaque non diagnostiquée ou non prise 

en charge, les manifestations ostéoarticulaires sont fréquentes comme l'ostéomalacie (en 

raison du syndrome de malabsorption) et l'ostéoporose. Dans la maladie coeliaque, 

l'ostéoporose est liée à une incapacité à atteindre le pic de masse osseuse, avec des causes 

multifactorielles : malabsorption du calcium et de la vitamine D, hyperparathyroïdie 

secondaire, hypogonadisme, cytokines pro inflammatoires [53]. Il a été montré une densité 

osseuse significativement plus faible [54] et un risque de fractures plus élevé chez les 

patientes présentant une maladie coeliaque [55]. En cas de suspicion de maladie coeliaque, il 

faut doser en première intention les anticorps anti transglutaminases. Lorsque les tests 

sérologiques sont positifs une biopsie de l’intestin grêle est nécessaire.   

 

d) La mastocytose 

 

Il s’agit d’un groupe hétérogène de maladie définie par une augmentation et une accumulation 

de cellules mastocytaires, avec des symptômes résultant de l'activation de ces cellules. Elle 

affecte des personnes de tout âge mais est considérée comme rare, avec une incidence de 

2/300 000 patients par an, et 400 nouveaux cas par an en France [56]. 

Dans la classification OMS 2008, différentes entités sont distinguées selon leur mode de 

présentation [57] : la mastocytose cutanée, rencontrée chez l'enfant et disparaissant à la 

puberté ; et la mastocytose systémique présente chez l'adulte, et pour laquelle il existe 6 sous-

groupes : la mastocytose systémique indolente (60% des patients), la mastocytose associée à 

une hémopathie non mastocytaire, la mastocytose agressive, la leucémie à mastocytes, le 

sarcome mastocytaire, et le mastocytome extra cutané. 
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L'ostéopénie et l'ostéoporose, sont les complications osseuses les plus fréquentes de la 

mastocytose indolente, avec comme conséquence des fractures osseuses et notamment des 

fractures vertébrales [58]-[59]. Environ 20 à 37% des patients [60]-[61]-[59] avec une 

mastocytose ont une ostéoporose, mais celle-ci est souvent sous diagnostiquée, il est donc 

conseillé de réaliser une ostéodensitométrie chez ces patients.  

La physiopathologie de l'atteinte osseuse n'est pas encore bien connue, mais elle impliquerait 

l’histamine [62], des cytokines pro inflammatoires telles que l'IL-6 [63] et l'IL-31 [64], et le 

RANK ligand [65] (Figure 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Physiopathologie de la mastocytose dans l’atteinte osseuse [66] 

 

Le diagnostic de certitude est établi à partir de l'étude histologique et cytologique de la moelle 

osseuse mettant en évidence un infiltrat, le plus souvent multifocal, par des mastocytes dont la 

morphologie est fréquemment atypique (cellules allongées, parfois hypogranuleuses), 

exprimant fréquemment, de façon anormale, des marqueurs non mastocytaires (CD25 et/ou 

CD2). Une élévation du taux de tryptase sérique au dessus de 20 ng/mL ou la présence de la 

mutation activatrice de c-Kit confirment le diagnostic [57] (Tableau 4). 
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Tableau 4 : Critères diagnostiques OMS 2008 de la mastocytose [57]  

 

e) L'hypercalciurie idiopathique 

 

L'hypercalciurie idiopathique est définie par une excrétion urinaire calcique supérieure à 

4mg/kg/jour (ou 0,1mmol/kg/jour), en l'absence de maladie systémique ou pathologie 

associée (sarcoïdose, granulomatose, hyperthyroïdie, hyperparathyroïdie primaire, maladie de 

Paget) ou de traitements (prise de calcium et de vitamine D, de glucocorticoïdes, de 

furosémide) [67]. L'origine serait une hyperabsorption intestinale du calcium, plus ou moins 

associée à un défaut de l'absorption tubulaire rénale [48].  

Le tableau 5 résume la démarche diagnostique avant de conclure à une hypercalciurie 

idiopathique [68]. 

  

Critère majeur 

Infiltrat dense multifocal de mastocytes (> ou = 15 mastocytes) 

Critère mineur 

1. Plus de 25 % de cellules fusiformes dans les sections de moelle ou d’organes 

extra-cutanés atteints ou plus de 25 % de mastocytes atypiques de l’ensemble des 

mastocytes observés sur un étalement de moelle. 

2. Mutation du codon 816 du c-KIT dans la moelle ou les autres organes extra-

cutanés analysés 

3. Détection de mastocytes KIT + exprimant CD2 et/ou CD25 

4. Tryptase sérique contrôlée > 20 ng/ml en dehors d’une autre hémopathie associée 

Le diagnostic est retenu si un critère majeur et un critère mineur ou trois 

critères mineurs sont présents 
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Tableau 5 : Démarche diagnostique pour conclure à une hypercalciurie idiopathique (d'après Legrand 

et coll [68]) 

1 Vérifier les valeurs normales en 

fonction du poids du patient 

 

Calciurie normale inférieure à 4mg/kg/24h 

2 Vérifier que la mesure a été réalisée 

dans un délai adapté 

 

Deux mois après une fracture ou une 

colique néphrétique 

3 Stopper les suppléments calciques et la 

vitamine D 

 

Nouvelle détermination de la calciurie des 

24h deux semaines plus tard 

4 Rechercher une maladie du 

métabolisme phosphocalcique en 

particulier une hyperparathyroïdie 

primitive ou une maladie osseuse 

 

Examen clinique, recherche de fractures, 

détermination de la créatininémie, 

calcémie, albuminémie, phosphorémie, 

phosphatases alcalines, PTH, 25-

hydroxyvitamine D 

 

5 Rechercher une hypercalciurie 

diététique  

 

Nouvelle détermination de la calciurie des 

24h après régime : 2 produits laitiers et 

100g de viande par jour, suppression du 

sel rajouté et de l'alcool  

6 Persistance d'une hypercalciurie 

idiopathique  

 

Explication et poursuite du régime, 

nouvelle détermination de la calciurie 4 

mois plus tard 

 

Le risque d’ostéoporose dans l’hypercalciurie reste débattu. Certaines études montrent une 

diminution de la densité osseuse chez les patients présentant des lithiases, sans que 

l’hypercalciurie puisse ressortir comme facteur de risque [69], [70].  

Certaines études ont montré que les patients lithiasiques présentaient une augmentation du 

risque de fractures [71], [72].  

 

f) MGUS et myélome 

 

La MGUS est définie par une plasmocytose médullaire inférieure à 10%, une protéine 

monoclonale inférieure à 30g/L et l’absence de critère CRAB [73].  

 

Chez les patients ayant une MGUS, l'ostéoporose est statistiquement plus fréquente comparée 

aux sujets sains [74], [75]. Ces patients ont également un risque plus important de fractures 

vertébrales, c'est ce qu'ont montré Melton et coll. dans leur étude rétrospective, portant sur 

une cohorte américaine de 488 patients suivis pour une MGUS. Il existait une augmentation 

de 6,3 (IC95% : 5,2-7,5)  du risque de fractures vertébrales [76]. Chez  les patients ayant un 

myélome, il est également retrouvé une augmentation du risque fracturaire [77]. 
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Tableau 6 : Rappel des étiologies des ostéoporoses secondaires [78] 

 

 

 

Médicaments 

 Corticothérapie systémique 

 Anti hormones 

o Inhibiteurs de l’aromatases 

o Analogues de la LH-RH 

 Hormones thyroïdiennes à doses suppressives 

 Antiépileptiques, antidépresseurs, ... 

 

 

 

Endocrinopathies et 

maladies métaboliques 

 Hyperthyroïdie 

 Hypogonadisme  

 Hypercorticisme 

 Hémochromatose 

 Hyperparathyroïdie  

 Hypercalciurie idiopathique 

 Diabète  

Rhumatismes 

inflammatoires 

chroniques 

 Polyarthrite rhumatoïde 

 Spondylarthropathies  

Ostéopathies malignes  Myélome multiple des os  

 Métastases osseuses 

 

 

Maladies digestives 

 Maladie coeliaque 

 Cholestase chronique 

 Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin 

 Autres causes de malabsorption : gastrectomie, résections 

intestinales étendues ...  

Maladies respiratoires  Asthme 

 BPCO 

Autres facteurs 

étiologiques  
 Immobilisation prolongée 

 Toxiques : tabagisme, consommation excessive d'alcool 

 

 

Causes rares 

 Mastocytose osseuse 

 Transplantations d'organes  

 Ostéopathie aplastique des néphropathies chroniques  

 Anomalies congénitales du collagène : maladie de 

Lobstein, maladie de Marfan, maladie d'Ehler danlos 
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4. Données de la littérature et recommandations concernant le bilan 

biologique 

 

L'interrogatoire et l'examen clinique à la recherche de facteurs étiologiques d'ostéoporose 

secondaire sont essentiels.  

 

Le bilan biologique est indispensable en présence d'une déminéralisation osseuse, afin de 

rechercher et d'éliminer une autre cause de déminéralisation osseuse avant de conclure à une 

ostéoporose primitive. Cependant, il n'existe pas de consensus quant au choix de ces examens. 

Des examens recommandés de façon systématique en cas d'ostéoporose par certains auteurs, 

ne seront recommandés par d'autres qu'en seconde intention, en cas d'anomalie du bilan 

initial, ou en première intention mais uniquement en cas de fracture ou de terrain non 

typiquement la cible de l'ostéoporose primitive. Plusieurs études ont tenté de définir la 

stratégie diagnostique ayant le meilleur coût efficacité. 

 

En 1989, Johnson et coll. [79] soulignent l'importance du fait que de nombreuses 

ostéoporoses ont une cause secondaire. La découverte d'une ostéoporose nécessite donc une 

évaluation médicale complète, et le diagnostic d'ostéoporose ne doit pas reposer entièrement 

sur la mesure de la densité minérale osseuse. Les auteurs ont identifié 19 causes de 

déminéralisation osseuse (mais dont la nature n'a pas été précisée) chez les 180 patientes 

ayant une déminéralisation osseuse (soit 11%) ; cependant, il est à noter que les mesures de la 

PTH et du calcium urinaire n'ont pas été effectuées.  

 

En 2002, Tannenbaum et coll. [80], ont tenté de déterminer d'une part la prévalence des 

ostéoporoses secondaires chez les femmes ostéoporotiques de plus de 45 ans, en péri 

ménopause ou ménopausées ; et d'autre part, de répertorier le bilan biologique minimal à 

effectuer (en fonction du coût de ce bilan) afin de les dépister.  

L'étude a été menée aux Etats Unis, entre janvier 1992 et juin 1996. Les patientes présentant 

un facteur de risque d'ostéoporose (facteur médicamenteux, maladie déminéralisante...) 

étaient exclues.  

Sur les 173 patientes incluses, 55 patientes présentaient une ostéoporose secondaire (soit une 

prévalence de 32%). Les différents diagnostics étaient 12 hyperparathyroïdies (6,9%) dont 1 

hyperparathyroïdie primaire ; 7 hypovitaminoses D inférieure à 12 ng/mL (soit 30 nmol/L) 

(4,1%) ; 17 hypercalciuries (9,8%), dont 6 idiopathiques ; 14 malabsorptions (8,1%) dont 3 

maladies cœliaques ; 4 hyperthyroïdies exogènes (2,3%) ; 1 maladie de Cushing (06%) ; 1 

hypocalciurie avec hypercalcémie (0,6%). 

Le bilan biologique recommandé comprenait : calcémie, PTH, calciurie des 24h, TSH chez 

les patientes ayant un traitement substitutif. Ce bilan fait en systématique, a permis dans cette 

étude, de diagnostiquer 85% des causes d'ostéoporose secondaire, pour un coût raisonnable 

(estimé à 75 dollars).  

 

Par la suite, Freitag et Barzel [81], ont montré qu'au minimum, un dosage de la calcémie, de 

la 25-hydroxyvitamine D et de l'excrétion urinaire de calcium devait être réalisé. Sur les 272 
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patients ayant une ostéoporose densitométrique (dont 96% de femmes), 17,9% avaient un 

déficit en vitamine D inférieur à 16ng/mL, 6,3% une hypercalcémie, et 0,7% une 

hyperparathyroïdie primitive.  

 

Jamal et coll. [82], ont quant à eux réalisé une analyse en reprenant une cohorte de 15 316 

femmes ménopausées (5743 ostéoporotiques avec un T score ≤ -2,5 et/ou fracture par fragilité 

et 9573 non ostéoporotiques). Les patientes bénéficiaient d'une prise de sang comportant 

calcémie, phosphatémie, parathormonémie, TSH, créatininémie, phosphatases alcalines, 

ASAT, ALAT, NFS plaquettes ; d'une ostéodensitométrie, et de radiographies du rachis. Il n'a 

pas été retrouvé d'anomalie statistiquement significative du bilan biologique entre les femmes 

ostéoporotiques et les autres, excepté pour la TSH ; 4,9% des femmes ayant une ostéoporose à 

la hanche avait une TSH basse (95% CI : 4,4-5,5) contre 3,7% (95% CI : 3,3-4,1), soit un 

odds ratio à 1,2. De même pour les patientes ayant une fracture vértébrale, avec un odds ratio 

de 1,4. Ils en concluaient donc que la mesure de la TSH en routine serait nécessaire.  

 

Edwards et coll. [83], ont réalisé un bilan biologique comprenant NFS, bilan phospho-

calcique sérique, bilan hépatique, bilan rénal, PTH, 25-hydroxyvitamine D, EPPS, TSH, 

calciurie et créatininurie des 24h, chez 157 patients (dont 86% de femmes) hospitalisés pour 

une fracture de hanche non traumatique. Il a été diagnostiqué une cause d'ostéopathie 

fragilisante chez plus de 80% des patients ; 96 hypovitaminoses D inférieure à 30 ng/mL , 34 

hyperparathyroïdie dont 2 primitives (1%), 26 insuffisance rénale de stade 3 ou plus (16%), 6 

hypercalciuries idiopathiques (3%), 9 MGUS (6%), 9 hypocalciuries (5%), 1 plasmocytome 

(0,6%) et 1 myélome (0,6%). En comparaison à un groupe témoin de patients ostéoporotiques 

sans fracture de hanche, les patients fracturés avaient une créatininémie plus élevée, une 

vitamine D, une albumine et une calciurie des 24h plus basses.  

 

En 2010, Laborderie et coll. [84] ont réalisé une étude transversale à partir des données de 

271 patientes ménopausées vues en consultation au CHU de Poitiers entre 2007 et 2008 pour 

suspicion d'ostéoporose. L'anomalie biologique la plus fréquemment retrouvée était un déficit 

en vitamine D (inférieur à 30 ng/mL), retrouvé chez 81,9% des patientes. Il a été diagnostiqué 

une cause de fragilisation osseuse chez 40 patientes, en excluant l'hypovitaminose D ; 23 

hyperparathyroïdies (dont 6 primitives) ; 9 hypercalciuries idiopathiques ; 9 MGUS ; 2 

hypercorticismes ; 1 insuffisance rénale chronique sévère ; 1 cancer du sein métastasé ; 1 

hypophosphatasie. Il ont ainsi montré l'importance de réaliser un dosage de la calcémie, de la 

25-hydroxyvitamine D, de la calciurie des 24h, de la PTH et de l'EPPS. 

 

En 2011, Bours et coll. [85], préconisent chez les femmes ménopausées de plus de 50 ans 

avec fracture, un dosage de la calcémie, albuminémie, créatininémie, 25 hydroxyvitamine D, 

TSH, électrophorèse des protéines plasmatiques et urinaires. En effet, chez les 482 patientes 

incluses, le diagnostic d'ostéoporose secondaire a été posé chez 126 d'entre elles (soit 26,1%) : 

9 (1,9%) avaient une MGUS, 46 (9,5%) une insuffisance rénale de grade 3 ou plus, 16 (3,3%) 

une hyperparathyroïdie primaire, 38 (7,9%) une hyperparathyroïdie secondaire, et 31 (6,4%) 

une hyperthyroïdie. Par ailleurs, un déficit en vitamine D inférieur à 20 ng/mL (soit 50 

nmol/L) et des apports calciques inférieurs à 1200 mg par jour ont été retrouvés 
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respectivement chez 63,9% et 90,6% des patients, indépendamment de l'âge, du sexe et de la 

densité minérale osseuse.   

 

Il existe également des recommandations d'autres pays concernant le bilan biologique à 

effectuer au cours de la découverte d'une ostéoporose (Tableau 7). 

 

Tableau 7 : Recommandations d'autres pays concernant le bilan biologique   

 

  

 

 

 

NOGG (National Osteoporosis Guideline 

Group), au Royaume-Uni [86] 

 NFS - plaquettes,  

 VS ou CRP,  

 Calcémie, phosphatémie,  

 Albuminémie,  

 Créatininémie,  

 Phosphatases alcalines,  

 TSH,  

 Transaminases 

 

 

 

 

SOC (Société de l'Ostéoporose du 

Canada) [87] 

 NFS - plaquettes,  

 Calcémie,  

 Créatininémie,  

 Phosphatases alcalines,  

 TSH,  

 EPPS (chez les patientes ayant 

une fracture vertébrale),  

 25 hydroxyvitamine D (après 3 à 

4 mois de supplémentation 

vitaminique) 

 

 

 

 

AACE (American Association of 

Clinical Endocrinologists) [88] 

 NFS plaquettes, 

 Calcémie, phosphatémie,  

 Protidémie, albuminémie,  

 Créatininémie, 

 Ionogramme sanguin, 

 Phosphatases alcalines, 

 25 hydroxyvitamine D,  

 Calciurie, créatininurie, natriurie 

des 24 heures,  

 Transaminases 
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II. ETUDE 

A. Objectifs principal et secondaires 
 

Le but de cette étude était d'évaluer la rentabilité du bilan biologique, afin de définir un bilan 

biologique minimal à effectuer en cas de découverte d'une ostéoporose ostéodensitométrique 

et/ou fracturaire chez la femme ménopausée.  

 

L'objectif principal de l'étude était de déterminer la fréquence des anomalies biologiques 

découvertes lors de la prescription systématique du bilan, et dans quelle proportion cette ou 

ces anomalies ont orienté vers un diagnostic d'ostéoporose secondaire.  

 

Les objectifs secondaires, étaient de savoir si ces anomalies biologiques pouvaient être 

suspectées par un interrogatoire et un examen clinique précis, et de définir une stratégie pour 

conseiller un bilan biologique minimal en fonction du coût. 

 

B. Matériels et méthodes 

1. Type d'étude et population d'étude 

 

Notre étude est une étude observationnelle, prospective, monocentrique, menée au CHU de 

Poitiers dans les services de rhumatologie et de gériatrie, chez des patientes ménopausées 

ayant une ostéoporose densitométrique (définie par un T score inférieures ou égal à -2,5) et/ou 

ayant présenté une fracture (pour une chute de hauteur ou un traumatisme minime). L'étude a 

débuté en mars 2010 et s'est terminée en avril 2016, mais le plus grand nombre de patientes a 

été inclus sur l'année 2015-2016.  

 

Les patientes ont été évaluées au cours de leur hospitalisation en rhumatologie ou en gériatrie, 

mais également en consultation (consultations réalisées dans le cadre de la filière ostéoporose 

ou dans le cadre des suivis des patientes sous inhibiteurs de l'aromatase). 

 

Etaient exclues de l'étude les femmes non ménopausées ou les hommes, les patientes ayant 

une fracture traumatique ou d'emblée attribuée à une autre origine, celles ayant déjà une 

affection osseuse connue (métastases osseuses, maladie de Paget) et les patientes ayant déjà 

un traitement anti ostéoporotique. 

 

Les patientes ont été informées de l'utilisation des données médicales, de façon anonyme, 

dans une base informatique. L'étude a été acceptée par le CNIL. 
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2. Données recueillies  

a) Paramètres cliniques 

 

Afin d'identifier des facteurs de risque d'ostéoporose, plusieurs paramètres cliniques ont été 

recueillis par un interrogatoire et un examen clinique. Les éléments recherchés étaient les 

suivants :   

 l'âge,  

 l'âge de la ménopause,  

 le poids et la taille (afin de calculer l'IMC),  

 les antécédents personnels de fracture et leur siège, de colique néphrétique, 

d'affections déminéralisantes (hyperparathyroïdie, anorexie, maladie inflammatoire 

digestive, rhumatisme inflammatoire, cancer du sein, diabète), 

 les antécédents familiaux de fracture du col fémoral chez les parents,  

 la consommation de tabac et d'alcool, 

 la consommation passée ou actuelle de médicaments : corticothérapie orale supérieure 

à 3 mois, hormones thyroïdiennes (à doses suppressives ou non), inhibiteurs de 

l'aromatase, inhibiteur de la pompe à protons, anti dépresseurs ou anti psychotiques, 

anti épileptiques, diurétiques de l'anse. 

 

Ont également été recherchés des signes cliniques évocateurs d'une cause d'ostéoporose 

secondaire (hyperparathyroïdie, hyperthyroïdie, hémochromatose, mastocytose, maladie de 

cushing, maladie coeliaque). 

 

Nous avons réalisé une évaluation des apports calciques journaliers selon le questionnaire de 

Fardellone [89]. Celui-ci était réalisé au moment de l'ostéodensitométrie. Les apports 

calciques étaient considérés comme insuffisants lorsqu'ils étaient inférieurs à 1000mg/jour.  

 

 

b) Bilan biologique 

 

 

Ont été réalisés en systématique : NFS, CRP, calcémie, phosphorémie, phosphatases 

alcalines, transaminases, gamma GT, créatinine, électrophorèse des protides, 25- 

hydroxyvitamine D, parathormonémie, ferritinémie, coefficient de saturation de la 

transferrine, tryptase, anticorps anti transglutaminases, examen des urines de 24 heures 

(créatinine urinaire, calciurie et protéinurie).  

 

Pour les patientes hospitalisées en gériatrie, le dosage des anticorps anti transglutaminases et 

le dosage de la tryptase n'a pas été réalisé. Enfin, chez ces patientes, le bilan urinaire des 24h 

a parfois été difficile à réaliser.  
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L'estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) a été réalisée selon le MDRD 

(Modification of Diet in Renal Disease) ; l'insuffisance rénale étant définie par un DFG 

inférieur à 30ml/min/1,73m
2
. La calciurie des 24h rapportée au poids a été calculée, 

l'hypercalciurie étant définie par une calciurie supérieure à 0,1 mmol/kg/jour.  

 

Les valeurs normales attendues pour le bilan biologique sont présentées dans le tableau 8. 

 

Tableau 8 : Normes des valeurs biologiques au CHU de Poitiers  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Exploration densitométrique et radiographies du rachis  

 

 

Pour les patientes incluses en rhumatologie (hospitalisation et consultation), des radiographies 

du rachis dorso lombaire ainsi qu'une ostéodensitométrie ont été réalisées en systématique. 

Cela n'a pas été le cas chez les patientes incluses en gériatrie. 

 

 

 

 

 

Bilan biologique Valeurs normales Unités 

Hémoglobine 12 - 16 g/dL  

Globules blancs 4 - 10 G/L 

Plaquettes 150 - 400 G/L 

CRP < 2 g/L 

Calcémie  2,10 - 2,60 mmol/L 

Phosphorémie 0,8 -1,4 mmol/L 

PAL 35 - 105 UI/L 

Créatininémie 44 - 97 µmol/L 

ALAT 5 - 50 UI/L 

ASAT 5 - 50 UI/L 

Gamma GT 5 - 36 UI/L 

Protides 65 - 79 g/L 

Gamma globulines 8 - 13,5 g/L 

25-hydroxyvitamine D 30 - 100 ng/mL 

PTH 15 - 65 pg/mL 

TSH 0,2 - 4 mUI/L 

Ferritine 20 - 180 µg/L 

CST 20 - 40 % 

Tryptase < 10 µg/L 

Créatinine urinaire 7 - 20 mmol/24h 

Calcium urinaire 3,5 - 6,5 mmol/24h 

Protéinurie 0 - 0,10 mg/24h 
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4. Recherche d’une cause d'ostéopathie fragilisante  

 

Les causes de fragilisation osseuse recherchées étaient les suivantes :  

 L'hypovitaminose D, définie par une 25-hydroxyvitamine D inférieure à 30 ng/mL 

(soit 75 nmol/L), 

 L'hyperparathyroïdie, dépistée par une augmentation de la PTH. Le diagnostic 

d'hyperparathyroïdie primaire a été confirmé par imagerie, et le diagnostic 

d'hyperparathyroïdie secondaire à un déficit en vitamine D a été confirmé suite à la 

normalisation de la PTH après correction de la carence en vitamine D, 

 L'hyperthyroïdie, suspectée par une diminution de la TSH,  

 La maladie coeliaque, suspectée devant la positivité des anticorps anti 

transglutaminases, mais nécessitant une confirmation par une biopsie,  

 L'hémochromatose, suspectée devant une augmentation de la ferritine et du CST, mais 

nécessitant une recherche de la mutation du gène HFE,  

 Une hépatopathie chronique, définie par une perturbation persistante du bilan 

hépatique, 

 La mastocytose, suspectée devant une augmentation de la tryptase sérique, mais 

nécessitant la réalisation d'une biopsie ostéomédullaire (critères diagnostics détaillés 

précedemment),  

 Une gammapathie monoclonale de signification indéterminée, définie par la présence 

d'un pic monoclonal à l'EPPS inférieur à 30g/L, une plasmocytose médullaire 

inférieure à 10% et l'absence d'hypercalcémie, d'anémie, d'insuffisance rénale, de 

lésions osseuses, 

 Le myélome multiple, défini par une plasmocytose médullaire supérieure à 10% et/ou 

la présence d'une protéine sérique monoclonale supérieure à 30g/L,   

 Une hypercalciurie idiopathique, dont les critères diagnostics ont été présentés 

précédemment,  

 Une hypophosphatasie, suspectée devant une diminution persistante des PAL, 

confirmée par le séquençage de l'ADN au niveau du gène ALPL (Alkalin Phosphatase 

Liver form).  
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5. Analyse statistique 

 

 

Nous avons réalisé une analyse descriptive de la population à l'aide des moyennes et écart 

type pour les variables quantitatives, et des fréquences pour les variables qualitatives. 

 

L'analyse des données quantitatives a été réalisée grâce au test non paramétrique de Kruskal-

wallis. Pour l'analyse des données qualitatives, c'est le test de Fisher qui a été utilisé. Un 

risque α de 5% et un seuil de significativité de p<0,05 ont été définis pour chaque test 

statistique.  

 

Les analyses statistiques ont été réalisées par le Professeur Ingrand du CHU de Poitiers. Le 

logiciel SAS a été utilisé pour réaliser les analyses. 
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III. Résultats 

A. Caractéristiques des patientes 

1. Caractéristiques cliniques et ostéodensitométriques 

 

Cent quarante-sept patientes ménopausées, ayant une ostéoporose densitométrique et/ou une 

fracture, ont été incluses : 124 dans le service de rhumatologie, 23 dans le service de gériatrie, 

et plus précisément dans le service d'ortho gériatrie.  

Deux patientes ont été exclues de l'étude, une car la fracture a finalement été considérée 

comme traumatique, et une autre était déjà en cours de traitement par un biphosphonate.  

L'âge moyen des patientes était de 74,1 ± 12,6 ans, l'IMC de 25,2 ± 4,9 kg/m
2
, et l'âge moyen 

de la ménopause de 47,6 ± 6,3 ans. Les T scores étaient de -1,93 ± 1,54 au niveau lombaire, 

de -2,30 ± 0,82 au niveau col fémoral, et de -1,88 ± 0,90 au niveau de la hanche totale. Les 

apports calciques journaliers étaient de 900 ± 302 mg (Tableau 9). 

Tableau 9 : Caractéristiques cliniques et ostéodensitométriques des 147 patientes incluses 

 

 

 

 

 

 

 

2. Fractures et ostéoporose densitométrique 

 

Parmi les patientes incluses, 127 (soit 86,4%) avaient une fracture et 20 une ostéoporose 

densitométrique non fracturaire (soit 13,6%).  

 

Parmi les 127 patientes ayant une fracture, 42 (33,1%) avaient une ou plusieurs fractures 

vertébrales, 27 (21,2%) avaient une ou plusieurs fractures majeures et 20 (15,7%) avaient une 

ou plusieurs fractures mineures. Trente-huit patientes (29,9%) avaient plusieurs fractures 

différentes (vertébrales, majeures, mineures) (Figure 4).  

 

 

 

Variables Femmes (n=147) 

Age (années) 74,1 ± 12,6 

Age de la ménopause (années) 47,6 ± 6,3 

Poids (kg) 61,3 ± 12,6 

Taille (m) 1,56 ± 0,07 

IMC (kg/m
2
) 25,2 ± 4,9 

T score lombaire -1,93 ± 1,54 

T score col fémoral -2,30 ± 0,82 

T score hanche totale -1,88 ± 0,90 

Apports calciques (mg/jour) 900 ± 302 
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Figure 4 : Répartition du type de fractures chez les 127 patientes présentant une fracture  

 

Par ailleurs, parmi les 127 patientes ayant une fracture, 57 (soit 44,8% des patientes) avaient 

une ostéoporose densitométrique, 42 patientes (soit 33,1%) avaient une ostéopénie, et 5 (soit 

3,9%) avaient une DMO normale. 23 patientes n'ont pas eu d'ODM. (Figure 5) 

 

Figure 5 : Répartition de la DMO chez les 127 patientes présentant une fracture 

 

Parmi les 124 patientes incluses en rhumatologie, 113 (soit 91,13%) ont bénéficié d'une 

radiographie du rachis dorso lombaire, avec la découverte d'une ou plusieurs fractures 

vertébrales chez 12 patientes (soit 9,68% d’entre elles). 
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B. Facteurs de risque d'ostéopathie fragilisante   
 

Cent vingt-huit patientes (87,1%) présentaient au moins un facteur de risque d'ostéoporose, et 

85 patientes (57,8%) avaient au minimum 2 facteurs de risque. Nous avons retrouvé un total 

de 266 facteurs de risque d’ostéoporose chez 128 patientes. Chaque patiente avait en moyenne 

1,8 facteurs de risque d'ostéopathie fragilisante (Tableau 10). 

 

Tableau 10 : Facteurs de risque d'ostéoporose chez les 147 patientes incluses 

MICI : maladie inflammatoire chronique de l'intestin       PR : polyarthrite rhumatoïde  

 

Parmi les causes iatrogènes d'ostéoporose, il s'agissait essentiellement de la prise actuelle ou 

passée d'IPP (43,5%) (Figure 6). Vingt-trois patientes avaient un antécédent de cancer du sein, 

15 étaient en cours de traitement par un inhibiteur de l'aromatase et 4 avaient déjà été traitées 

par un inhibiteur de l'aromatase.   

 

 
Figure 6 : Répartition des patientes en fonction des causes iatrogènes d'ostéoporose  
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Facteurs de risque Effectif Pourcentage 

(calculé sur les 147 

patientes) 

Ménopause précoce avant 40 ans 11 7,7 

IMC < 19 kg/m
2
 13 8,8 

Apports calciques < 1000mg/jour 81 55,1 

Antécédent personnel de fracture 53  36 

Antécédent familial FESF 20  13,6 

Antécédent d’affection déminéralisante   

Antécédent d'hyperparathyroïdie 0 0 

Antécédent d'anorexie 4  2,7 

Antécédent de MICI 3  2 

Antécédent de PR  8  5,4 

Antécédent de diabète 14  9,5 

Cause iatrogène d'ostéoporose 37 25,2 

Consommation de tabac 15  10,2 

Consommation d'alcool 7  4,8 

Total (avec 1 ou plusieurs facteurs de 

risque) 

128    87,1 
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C. Fréquence des anomalies biologiques retrouvées  
 

Cent quarante-six patientes (soit 99,3%) présentaient au moins une anomalie biologique sur 

leur bilan (Tableau 11). 

Tableau 11 : Fréquence des anomalies biologiques retrouvées chez les 147 patientes  

 

 

Onze (9,4%) patientes présentaient une hypercalciurie, mais seulement 8 (6,8%) avaient une 

hypercalciurie supérieure à 4mg/kg/jour. Parmi les patientes ayant une TSH augmentée, 6 

étaient d'origine iatrogène (LEVOTHYROX mal équilibré). En tenant compte du débit de 

filtration glomérulaire, seulement 2 étaient anormaux (<30mL/min/1,73m
2
). Aucune 

recherche d'anticorps anti transglutaminases n'a été positive. 

 

Parmi les 44 EPPS anormales (29,9% des patientes), nous avons retrouvé 19 

hypogammaglobulinémies, 8 micropics, 7 pics (dont une patiente qui avait déjà un pic connu) 

à moins de 10g/L, 6 restrictions d'hétérogénéité et 5 bandes diffuses. Une patiente présentait 

une hypogammaglobulinémie avec un micro pic. En ce qui concerne les 

hypogammaglobulinémies, une seule patiente avait une hypogammaglobulinémie 

significative inférieure à 5g/L.  

 Bilan 

réalisé 

Bilan 

anormal 

Valeurs  

basses 

Valeurs 

augmentées 

 n % n % n % 

Bilan phospho calcique 

Vitamine D  147/147  114 77,6   114   77,6  0     0 

 PTH 144/147  15 10,4   2   1,4  13     9 

 Calcémie 147/147  1 0,7   1   0,7  0     0 

 Phosphorémie 146/147  10 6,8   5   3,4  5     3,4 

 Calciurie 113/147  86 76,1   75   66,4  11     9,4 

 PAL 147/147  34 23,1   1   0,7  33    22,4 

Bilan hépatique  

 ALAT 147/147  6 4,1   1   0,7  5     3,4 

 ASAT 147/147  7 4,8   0   0  7     4,8 

 Gamma GT 141/147  54 38,3   0   0  54     38,3 

 Ferritine 142/147  70 49,3   3   2,1  67     47,2 

 CST 144/147  62 43,0   55   38,2  7     4,8 

Autres 

 Tryptase 120/147  6 5   0    0   6     5 

 TSH 143/147  15 10,5   1   0,7   14     9,8 

 CRP 146/147  80 54,8   0   0   80     54,8 

 Créatininémie 147/147  12 8,2   2   1,4   10     6,8 

 Protides 147/147  38 25,8   35   23,8   3     2 

 Protéinurie  120/147  23 19,2         23     19,2 

 EPPS 147/147  44 29,9     

 NFS 146/147  55 37,7     

 Ac anti TG 122/147  0 0     
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Cinquante-cinq NFS sur les 146 réalisées (soient 37,7% des patientes) étaient anormales : 43 

patientes avaient une anémie (dont 38 une anémie isolée), 4 avaient une thrombopénie, 6 une 

leucopénie. Les patientes ayant une neutropénie étaient les patientes en cours de 

chimiothérapie pour un cancer du sein.  

 

Parmi les 147 patientes ayant une hypovitaminose D, 29 patientes (19,7%) avaient une 

vitamine D inférieure à 10 ng/mL, 46 patientes (soit 31,3%) un taux compris entre 10 et 20 

ng/mL, et 39 patientes (soit 26,6%) un taux entre 20 et 30 ng/mL (Figure 7). 

 

Figure 7 : Distribution des patientes en fonction du taux de vitamine D   

 

D. Nouveaux diagnostics retenus 

1. Diagnostics retenus 

 

En tenant compte de l'hypovitaminose D, nous avons retrouvé 136 causes d'ostéopathie 

fragilisante chez 118 patientes ; 80,3% des patientes avaient donc un diagnostic d'ostéopathie 

fragilisante.  

Nous avons conclu à 114 hypovitaminoses D inférieur à 30ng/mL, 13 hyperparathyroïdies 

(dont 1 primaire), 1 hyperthyroïdie, 2 mastocytoses, et 6 MGUS. Une patiente avait un 

diagnostic de MGUS et d’hyperthyroïdie. (Tableau 12).  

 

Parmi les diagnostics d’hyperparathyroïdie, il y avait 11 hyperparathyroïdies secondaires à un 

déficit en vitamine D, une hyperparathyroïdie primaire, et une hyperparathyroïdie chez une 

patiente suivie pour une glomérulonéphrite à ANCA, dialysée. Parmi les patientes présentant 

un pic à l'EPPS, aucune n'avait les critères diagnostics de myélome. 
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Tableau 12 : Prévalence des causes de fragilisation osseuse  

Nouveaux diagnostics Nombre Pourcentage 

Hypovitaminose D < 30ng/mL 114 77,5 

Hyperparathyroïdie    

Primaire 1 0,7 

Secondaire 11 7,5 

Indéterminée  1 0,7 

Hyperthyroïdie 1 0,7 

Maladie coeliaque 0 0 

Hémochromatose 0 0 

Mastocytose 2 1,4 

MGUS 6 4 

Myélome 0 0 

Hypercalciurie idiopathique 0 0 

Hypophosphatasie  0 0 

TOTAL  136 92,5 

Total de patientes avec un 

nouveau diagnostic  

118 80,3 

 

 

2. Signes cliniques ayant orienté vers une cause d'ostéoporose 

secondaire 

 

Aucun signe clinique recherché à l'interrogatoire ou à l'examen clinique n'a permis d'orienter 

vers une cause d'ostéoporose secondaire. 

 

E. Epidémiologie analytique 

1. Examens biologiques ayant conduit à un diagnostic d'ostéoporose 

secondaire  

 

Les examens biologiques ayant permis de conclure à un diagnostic d'ostéopathie fragilisante 

sont présentés dans le tableau 13.  

 

Chez les 13 patientes présentant une augmentation de la PTH, nous avons pu conclure à 11 

hyperparathyroïdies secondaires, car la PTH s'est normalisée après correction du déficit en 

vitamine D. Un diagnostic d'hyperparathyroïdie primaire a été confirmé après réalisation 

d'une échographie et scintigraphie des parathyroïdes, révélant un adénome parathyroïdien. 

Chez cette patiente, la vitamine D était normale, et le bilan phospho calcique n'était pas 

perturbé hormis une calcémie ionisée à la limite de la normale. Une patiente avait une 

hyperparathyroïdie liée à une insuffisance rénale chronique sur glomérulonéphrite à ANCA, 

connue. 
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Chez 5 patientes, il a été mis en évidence une hyperferritinémie avec augmentation du CST. 

Une d'entre elle décrivait à l'interrogatoire des arthralgies, avec asthénie et troubles du 

sommeil. Devant ce tableau clinique et biologique, une recherche de mutation du gène HFE a 

été demandée, retrouvant une homozygotie H63D. L'IRM hépatique n'a pas révélée de 

surcharge hépatique en fer, ni de fibrose. Le diagnostic d'hémochromatose génétique de type 

HFE n'a pas été retenu par les gastro-entérologues.  

Deux patientes avaient un CST à la limite de la normale, il n’a donc pas été réalisé 

d’investigations complémentaires. Chez une patiente, le bilan martial s’est normalisé à trois 

mois. La dernière présentait un éthylisme chronique expliquant l'augmentation de la ferritine 

et du CST. 

 

Six tryptases sur les 120 étaient augmentées par rapport à la norme du laboratoire (soit 5%), 

mais seulement 2 étaient augmentées significativement (supérieur à 20 µg/L). Dans notre 

étude, la première patiente âgée de 56 ans, présentait des fractures vertébrales survenues à 

quelques mois d'intervalle. Devant une augmentation de la tryptase sérique, confirmée sur un 

deuxième prélèvement, il a été réalisé une biopsie ostéomédullaire, en faveur d'une 

mastocytose systémique. La recherche de la mutation c-kit s'est révélée positive. Aucun autre 

signe clinique en faveur d'une mastocytose n'était présent. Même démarche diagnostique chez 

la deuxième patiente âgée de 73 ans au moment de la consultation, qui présentait une 

succession de fractures vertébrales depuis une dizaine d'années, sans autre signes cliniques. 

Dans les deux cas, le taux de tryptase était supérieur à 20 ng/mL.  

 

Sept patientes avaient un pic monoclonal à l’EPPS, permettant de conclure à une MGUS chez 

six d’entre elles (une patiente avait un pic déjà connu). 

 

Après calcul de la clairance selon MDRD, 2 patientes présentaient une clairance inférieure à 

30mL/min. En utilisant la formule de Cockcroft, 7 patientes âgées présentaient une clairance 

inférieure à 30 mL/min.  

 

Une patiente présentait des phosphatases alcalines abaissées à 30UI/L, mais recontrôlées 

normales.   

 

Les anomalies de la NFS, de la CRP et de la calciurie n'ont pas permis de conclure à un 

diagnostic.  
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Tableau 13 : Corrélation entre anomalies biologiques et nouveau diagnostic  

Bilan biologique 

 

Nombre de 

bilans réalisé 

Nombre de bilan 

anormal (%) 

Nombre d’anomalie 

biologique ayant 

conduit à un nouveau 

diagnostic  

Vitamine D < 30 ng/mL 147 114  (77,6) 114/114 

Hyperparathyroïdie biologique 144 13    (9) 13/13 

Hyperthyroïdie biologique 143 1      (0,7) 1/1 

Tryptase ≥ 20 ng/mL 120 2      (1,7) 2/2 

Pic monoclonal à l'EPPS  147 7      (4,8) 6/7 

Protéinurie >500mg/24h 120 3      (2,5) 0/3 

Ferritine et CST ↑ 144 5      (3,5) 0/5 

ASAT et ALAT ↑ 147 5      (3,4) 0/5 

Hypophosphatasie biologique 147 1      (0,7) 0/1 

Ac anti transglutaminases 122 0      (0) 0 

Hypercalciurie > 4mg/kg/jour 113 8      (7,1) 0/8 

Anémie 146 43    (29,4) 0/43 

Leucopénie 146 6      (4,1) 0/8 

Thrombopénie  146 4      (2,7) 0/4 

DFG < 30mL/min 147 2      (1,4) 0/2 

TOTAL   2079 218  (10,5) 136 

 

2. Répartition des patientes en 3 classes diagnostiques  

 

Les patientes ont été réparties selon trois classes diagnostiques : hypovitaminose D isolée, 

nouveau diagnostic, non contributif (Tableau 14).  

 

Tableau 14 : Répartition des patientes selon trois classes diagnostiques  

 

 

 

 

 

3. Comparaison des classes diagnostiques en fonction des 

caractéristiques cliniques et ostéodensitométriques des patientes 

 

Nous n'avons pas retrouvé de différence statistiquement significative entre les 3 groupes en ce 

qui concerne le nombre de facteurs de risque (p=0,87) et le nombre d'anomalies biologiques 

(p=0,17) présentées par chaque patiente. En revanche, les patientes dans le groupe non 

contributif étaient plus jeunes que celles dans les deux autres groupes (p=0,049) (Tableau 15). 

Catégories Effectif Pourcentage  

Hypovitaminose D isolée   97 66 

Nouveau diagnostic   21 14,3 

Non contributif   29 19,7 

TOTAL 147 100 
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Nous n'avons pas non plus retrouvé de différence statistiquement significative entre les 3 

groupes, concernant les apports calciques bas inférieur à 1000 mg par jour (p = 0,43), le type 

de fractures et le statut densitométrique (Tableau 16). 

Tableau 15 : Comparaison des trois classes diagnostiques en fonction du nombre de facteurs de 

risque, du nombre d'anomalies biologiques et de l'âge des patientes. 

 Hypovitaminose 

D isolée 

Nouveau 

diagnostic 

Non 

contributif 

p 

Facteurs de risque 1,84 ± 1,18 1,65 ± 1,04 1,83 ± 1,28 0,87 

Anomalies biologiques 5,63 ± 2,01 5,95 ± 2,24 4,14 ± 1,66 0,17 

Age 75,68 ± 12,3 73,60 ± 12,9 69,10 ± 12,4 0,049 

 

 

Tableau 16 : Comparaison des trois classes diagnostiques en fonction des apports calciques, du type 

de fractures et des caractéristiques ostéodensitométriques des patientes.  

 Hypovitaminose 

D isolée  

n (%) 

Nouveau 

diagnostic  

n (%) 

Non 

contributif   

n (%) 

p 

Apports calciques <1000mg/jour 71,1 61,1 59,3 0,43 

Fractures vertébrales 37,8 60,0 31,0 0,10 

Autres fractures majeures 41,8 25,0 37,9 0,39 

Fractures mineures 34,7 25,0 44,8 0,38 

Ostéoporose densitométrique 55,3 75,0 74,1 0,11 

Ostéopénie  39,0 25,0 25,9 0,32   

DMO normale 6,58 0 0 0,34 

 

 

 

4. Stratégie de bilan biologique en fonction du coût  

 

Le coût des différents bilans biologiques est présenté en annexe 2. La rentabilité du bilan 

biologique est présentée dans le tableau 17. En incluant le dosage de la 25-hydroxyvitamine D 

au bilan de base et à l'EPPS (stratégie 2), cela permet d'augmenter le nombre de diagnostics 

de 6 à 120 (soit 88% des nouveaux diagnostics), pour un coût de 55 euros. En incluant un 

dosage de la TSH et de la parathormonémie (stratégie 5), nous avons alors 134 diagnostics 

(soit 98%) pour un coût s'élevant à 79,65 euros.  
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Tableau 17 : Stratégie diagnostique en fonction du coût du bilan biologique  

Stratégies Nombre de diagnostics (% 

sur les 136 nouveaux 

diagnostics) 

Coût moyen par personne  

(en euros) 

Stratégie 1   

- Bilan de base 
a
  

- EPPS  

6 (4,4) 43,74 

Stratégie 2   

- Bilan de base  

- EPPS  

- 25-hydroxyvitamine D 

120 (88) 

 

55,08 

 

Stratégie 3   

- Stratégie 2 

- TSH  

121 (89) 63,45 

Stratégie 4   

- Stratégie 2 

- TSH  

- PTH qu'en cas de perturbation 

de la calcémie  

121 (89) 63,45 

Stratégie 5   

- Stratégie 2  

- TSH 

- PTH  

134 (98) 79,65 

Stratégie 6   

- Stratégie 5 

- Tryptase 

136 (100) 98,25 

Stratégie 7   

- Stratégie 5 

- Tryptase 

- Anticorps anti 

transglutaminases 

- Ferritinémie, CST   

136 (100) 127,72 

a 
Bilan de base : NFS, CRP, créatininémie, calcémie, phosphorémie, PAL, bilan hépatique, protides, bilan 

urinaire 
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IV. DISCUSSION  

A. Fréquence des anomalies biologiques détectées  
 

Sur les 147 patientes incluses, 146 présentaient au moins une anomalie biologique, soit 99,3% 

d'entre elles. 

 

Cette fréquence était moins élevée dans l'étude de Tannenbaum [80] avec 47% d'anomalies 

biologiques retrouvées, mais était excluent de son étude les patientes ayant déjà un facteur de 

risque d'ostéoporose (corticothérapie, ménopause précoce, hyperthyroïdie...). Par ailleurs, le 

seuil d'hypovitaminose D était de 12 ng/mL (soit 30 nmol/L). Dans l'étude de Jamal [82], 

57,5% des patientes présentaient au moins une anomalie biologique, mais n'ont pas été 

recherchées l'hypovitaminose D, les anomalies de la calciurie/protéinurie, et les anomalies de 

l'EPPS. En revanche, dans l'étude de Laborderie [84] la fréquence d'anomalies biologiques 

retrouvées est comparable à la nôtre (92,3%). 

 

Dans notre étude, l'hypovitaminose D inférieure ou égale à 30 ng/mL (soit 75 nmol/L) reste la 

principale anomalie biologique constatée, avec 77,6% des patientes.  

De nombreuses études rapportent une forte prévalence de l’insuffisance en vitamine D, quel 

que soit le seuil utilisé. Dans une étude menée dans 18 pays chez 2606 femmes 

ostéoporotiques, le pourcentage de valeurs de 25-hydroxyvitamine D inférieur ou égal à 30 

ng/ml était de 64 % [90]. Dans une autre étude menée chez des patientes hospitalisées pour 

une fracture ostéoporotique, la prévalence du déficit en vitamine D s'élevait à 97,4% [91]. En 

France, une étude a montré dans une cohorte observationnelle de 1292 femmes ménopausées 

ostéoporotiques ou ostéopéniques, que la prévalence d'hypovitaminose D inférieure à 30 

ng/ml était de 89,9% [92]. Ces résultats sont confirmés dans une étude plus récente, menée 

chez 295 femmes françaises ménopausées et ostéoporotiques, où il a été retrouvé une 

prévalence d'insuffisance en vitamine D de 93,2% pour le seuil de 30 ng/ml [93].  

 

De nombreux auteurs ne tiennent compte de l’hypovitaminose D, que lorsqu’elle occasionne 

une hyperparathyroïdie secondaire. En effet, l'hyperparathyroïdie secondaire est considérée 

comme un témoin classique de la carence en vitamine D, et est une cause de fragilité osseuse, 

notamment chez le sujet âgé [94]. Dans notre étude, 9% des patientes présentaient une 

élévation de la PTH et 7,5% des patientes présentaient une hyperparathyroïdie secondaire. 

Cette prévalence d'hyperparathyroïdie secondaire varie de 7,8 à 21% dans la littérature [85]-

[83]-[95]. Dans l'étude de Laborderie [84], cette prévalence était de 6,3%. 

 

La deuxième anomalie biologique la plus fréquemment retrouvée était une anomalie de la 

calciurie, et notamment une diminution de la calciurie (66,4% des patientes). Ceci peut 

s'expliquer par la prévalence élevée de l'hypovitaminose D, et des faibles apports alimentaires 

en calcium.  

Une calciurie augmentée (> à 4mg/kg/jour) était retrouvée chez 7,1% des patientes. Dans 

l'étude de Tannenbaum [80], l'hypercalciurie était la principale anomalie biologique retrouvée 
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avec 9,8% des patientes. Les différentes études montrent une prévalence d'hypercalciurie très 

variable allant de 9,4% [96] à 20% [97]. Nous verrons dans les limites de l'étude que cette 

anomalie ne permet pas toujours de contribuer à un diagnostic.  

 

B. Nouvelles causes d'ostéopathies fragilisantes identifiées  
 

Le deuxième objectif de notre étude était de déterminer la prévalence des nouvelles causes 

d’ostéopathie fragilisante dépistées suite à la réalisation du bilan biologique. Nous avons 

retrouvé au moins une cause de fragilisation osseuse chez 21 patientes (14,3% des patientes), 

en excluant les hypovitaminoses D isolées.  

 

Dans les différentes études incluant des patientes ostéoporotiques avec ou sans fracture, cette 

prévalence est très variable, en fonction des critères d'inclusion des patientes, et du bilan 

réalisé. La fréquence de nouvelles causes de fragilisation osseuse varie ainsi de 5 à 51%, si 

l'on exclut les hypovitaminoses D [98].  

Johnson et coll. [79], ont identifié 19 causes de déminéralisation osseuse chez les 180 

patientes étudiées (soit 11%) ; mais la mesure de la PTH et du calcium urinaire n'a pas été 

effectuée. En 2002, Tannenbaum et coll. [80], ont montré que 49 patientes sur les 173 incluses 

présentaient une ostéoporose secondaire (soit une prévalence de 28,3%). Plus récemment, 

Bours et coll. [85], ont identifié 26,1% de nouvelles causes de fragilisation osseuse chez la 

femme, mais la mesure du calcium urinaire n'a pas été réalisée. Enfin, dans l'étude de Bogoch 

et coll. [95], cette prévalence s'élève à 26,7%. Dans l’étude rétrospective de Laborderie menée 

au CHU de Poitiers [84], la prévalence de nouveaux diagnostics est comparable à la nôtre, 

avec 14,7% des patientes.   

 

Dans notre étude, 13 hyperparathyroïdies (soit 8,8%) ont été retrouvées par le dosage de la 

PTH, dont 11 hyperparathyroïdies secondaires à un déficit en vitamine D (soit 7,5%), et 1 

hyperparathyroïdie d'origine primitive (soit 0,7%). Cette prévalence d'hyperparathyroïdie 

primitive est faible mais comparable à celle retrouvée chez Tannenbaum (0,6%) [80] et 

Edwards (1%) [83]. Elle était plus importante dans l'étude de Bours (2,7%) [85]. Dans une 

étude australienne rétrospective menée chez 1261 patients hospitalisés en gériatrie pour une 

fracture entre janvier 2010 et mars 2014 [99], un dosage de PTH a été réalisé en systématique 

chez 1026 des patients, et seulement 8 diagnostics d'hyperparathyroïdie primitive ont été 

diagnostiqués (soit 0,8% des patients). Les auteurs en concluent que le dosage de la PTH 

pourrait être réalisé seulement en deuxième intention chez les patients ayant une 

hypercalcémie. Cependant, et c'était le cas chez notre patiente, il existe des 

hyperparathyroïdies primitives normocalcémiques [100].  

 

Un diagnostic d'hyperthyroïdie (soit 0,7% des patientes) a été suspecté devant une diminution 

de la TSH. Cette prévalence reste très variable dans la littérature. Tannenbaum [80], et Bours 

[85] avaient ainsi diagnostiqués respectivement 4 hyperthyroïdies sur les 173 patientes 

incluses (soit 2,3%), et 31 hyperthyroïdies sur les 482 patientes incluses (soit 6,4%). Dans 
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l'étude de Jamal [82], une TSH basse était la seule anomalie statistiquement significative chez 

les patientes ostéoporotiques comparativement à celles ayant une ostéopénie ou une DMO 

normale. En revanche, Edwards [83], Freitag [81], et Laborderie [84] n'ont pas diagnostiqué 

d'hyperthyroïdie. Il semble tout de même important de dépister l'hyperthyroïdie, même infra 

clinique car elle est associée à une diminution de la DMO et à une augmentation du risque de 

fracture [101], et le traitement pourrait contribuer à stabiliser la DMO [102].  

 

Nous avons pu diagnostiquer 6 MGUS (soit 4 % des patientes), en réalisant des EPPS 

systématiques chez les 147 patientes incluses. Dans l'étude d'Edwards, 9 patients sur les 157 

hospitalisés pour une fracture de hanche avaient une MGUS (soit 6% des patients) et dans 

celle de Bours [85], 9 diagnostics de MGUS ont été posés chez les 482 patientes incluses (soit 

1,9% des patientes). A noter que dans l'étude de Tannenbaum [80], 3 pics monoclonaux ont 

été retrouvés sur les 143 EPPS pratiquées (soit 2,1% des patientes), mais le diagnostic de 

MGUS n'a pas été retenu comme cause secondaire par les auteurs. Pourtant, Abrahamsen et al 

[103] ont montré, dans une étude rétrospective transversale dannoise, que sur 20 patients 

ostéoporotiques ayant un dosage de l'électrophorèse, un diagnostic de myélome ou de MGUS 

avait pu être retenu. Dans cette étude, 4,9% des patients avec ostéoporose avait un pic 

monoclonal contre 2,2% des patients non ostéoporotiques.  

 

En ce qui concerne la mastocytose, nous avons pu en faire le diagnostic chez 2 patientes sur 

les 120 ayant bénéficié d'un dosage de la tryptase (soit 1,6% des patientes). Selon les séries 

l’incidence de la mastocytose au cours du bilan d’ostéoporose secondaire serait de 1 à 9%, en 

fonction de l'âge et du sexe [104]-[105]-[106].  

Il a été montré que dans la mastocytose cutanée, le dosage de tryptase est le plus souvent 

normal, alors que dans la forme systémique, il semble exister une corrélation avec le taux de 

tryptase [107], [108].  

 

Nous n’avons pas fait de diagnostic d’hypercalciurie idiopathique, contrairement aux études 

de Laborderie [84], de Tannenbaum [80] et d’Edwards [83], avec une fréquence respective de 

5,7%, 3,5% et 3%. Ceci est discuté dans les limites de l’étude.  

 

Dans notre étude, après calcul du DFG, une seule patiente présentait une insuffisance rénale 

chronique de stade 4, ayant contre indiqué un traitement par biphosphonate. Dans l'étude de 

Bours [85], 45 patientes (soit 9,3%) présentaient une insuffisance rénale chronique stade 3, et 

1 patiente une insuffisance rénale chronique stade 4 (0,2%). Il a été montré que le risque de 

fracture est augmentée chez les patientes avec une insuffisance rénale chronique à partir du 

stade 2 [109], et les études montrent une association statistiquement significative entre la 

fracture de hanche et une insuffisance rénale chronique à partir du stade 3 [110]-[111].  

 

Enfin, le dépistage de la maladie coeliaque par dosage des anticorps anti transglutaminases, 

n'a pas été contributif. Dans son étude, Tannenbaum [80], avait diagnostiqué 3 maladies 

cœliaques (soit 1,7% des patientes). Dans une étude de 2005, la prévalence de la maladie 

coeliaque était plus élevée dans une population ostéoporotique par rapport à des patients non 

ostéoporotiques (3,4% contre 0,2%), les auteurs concluaient à un dépistage systématique chez 
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les patients ostéoporotiques [54]. D’autres études plus récentes contre disent cette idée [112], 

[113]. Dans l'étude de Shahbazkhani [114], tous les patients ayant une maladie coeliaque dans 

le groupe ostéoporose avaient au moins un autre signe.  

 

C. Bilan biologique recommandé 
 

Nous recommandons en première intention le bilan biologique suivant : NFS, CRP, calcémie, 

phosphorémie, bilan hépatique, PAL, créatininémie, 25-hydroxyvitamine D, EPPS, 

protéinurie des 24h (stratégie 2 dans le tableau 17), pour un coût évalué à 55,08 euros.  

 

Malgré la faible prévalence d'hyperthyroïdie retrouvée dans notre étude, il nous semble tout 

de même important de réaliser un dosage systématique de la TSH, car le traitement de 

l'hyperthyroïdie pourrait contribuer à stabiliser la DMO [101]. Par ailleurs, Jamal [82] a 

montré dans son étude qu'il s'agissait de la seule anomalie statistiquement significative entre 

les femmes ostéoporotiques et les témoins. Si la TSH est incluse dans le bilan biologique, le 

coût du bilan s'élève alors à 63,45 euros (stratégie 3 du tableau 17).  

 

Concernant le dosage de la PTH, en le réalisant de manière systématique, nous avons pu 

diagnostiquer 13 hyperparathyroïdies, mais 11 étaient secondaires à une carence en vitamine 

D, et seulement 1 était d'origine primitive. Il pourrait donc se poser la question de ne la 

réaliser qu'en deuxième intention, et notamment qu'en cas de perturbation du bilan phospho-

calcique (stratégie 4 du tableau 17). Cependant, et c'était le cas dans notre étude, il existe des 

hyperparathyroïdies primitives sans anomalies phospho-calciques. Sans dosage systématique 

de la PTH, nous n'aurions donc pas pu diagnostiquer l'hyperparathyroïdie primitive.  

 

Pour la tryptase, ce dosage pourrait se justifier en deuxième intention, chez les femmes 

jeunes, ayant une cascade de fractures, et notamment vertébrales, dont le bilan étiologique de 

première intention est négatif, et malgré l’absence d’autres signes associés, d’autant que le 

coût de ce dosage reste modéré (21,6 euros).   

 

L’intérêt du dosage de la calciurie dans le bilan d’ostéoporose post ménopausique reste 

discutable, en l’absence d’antécédents de coliques néphrétiques. Afin de diagnostiquer une 

carence en vitamine D ou une hyperparathyroïdie primitive, les dosages de la calcémie, de 25- 

hydroxyvitamine D et de la PTH semblent plus efficaces. Par ailleurs, la constatation d’une 

hypercalciurie reste difficile à interpréter. 

 

Le dosage des anticorps anti transglutaminases, et la recherche d'une augmentation de la 

ferritine et du CST, pourront être réalisés là aussi en deuxième intention après un 

interrogatoire précis à la recherche de signes orientant vers l'une de ces causes, d'autant que le 

coût de ce bilan reste élevé (30,78 euros). Par ailleurs, malgré un bilan réalisé en systématique 

dans notre étude, nous n'avons pas fait de diagnostic de maladie coeliaque ni 

d'hémochromatose.  
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D. Limites de l'étude 
 

Le nombre limité de patientes incluses rend les résultats difficilement interprétables, 

notamment en ce qui concerne la fréquence des causes plus rares d'ostéopathie fragilisante. En 

effet, l'étude devait initialement être multicentrique, menée au CHU de Poitiers, d'Angers et 

Rennes, mais elle n'a finalement été réalisée que sur le CHU de Poitiers.  

 

Concernant le bilan urinaire, et notamment le dosage de la calciurie des 24h, celui ci n'a pas 

été réalisé dans des conditions optimales, il est donc difficile de conclure à un diagnostic 

d'hypercalciurie idiopathique malgré un dosage de calciurie supérieur à 0,1 mmol/kg/24h 

retrouvé chez 8 patientes de notre étude. En effet, il s'agissait souvent de patientes dont le 

dosage a été effectué au moment de la fracture, cette hypercalciurie peut donc être le reflet 

d’une conséquence de la fracture ou d’une hyperesorption osseuse. 

 

De même, des anomalies biologiques retrouvées à une fréquence élevée comme des anomalies 

de la NFS, de la CRP, et de la ferritine restent d'interprétation difficile dans un contexte aigu. 

En effet, dans notre étude, le bilan biologique a surtout été réalisé chez des patientes 

hospitalisées soit en rhumatologie soit en gériatrie au décours de leur fracture et parfois donc 

en post chirurgie.  
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V. CONCLUSION  
 

Dans notre étude prospective menée au CHU de Poitiers, nous avons montré l'utilité de 

réaliser en plus du bilan biologique standard (NFS, CRP, calcémie, phosphorémie, 

créatinémie, bilan hépatique), un prélèvement de la 25-hydroxyvitamine D, de 

l'électrophorèse des protéines sériques, de la TSH et de la PTH chez toutes les patientes 

ménopausées ayant une ostéoporose densitométrique et/ou une fracture, même en présence de 

facteurs de risque d'ostéoporose.  

La réalisation d'un dosage systématique de la PTH reste tout de même à discuter car 

l'hyperparathyroïdie biologique est fréquemment le reflet d'une hyperparathyroïdie 

secondaire, corrigée par une supplémentation en vitamine D. Elle pourrait donc n'être réalisée 

qu'en seconde intention, notamment qu'en cas de perturbation du bilan phospho-calcique. 

Cependant, et c'était le cas dans notre étude, il existe des hyperparathyroïdies primitives 

normocalcémiques.  

Le dosage des phosphatases alcalines nous semble par ailleurs important à réaliser, même si 

dans notre étude, aucune hypophosphatasie n’a pu être diagnostiquée, car ce diagnostic est à 

éliminer avant de débuter un traitement inhibiteur de la résorption.  

Nous avons également montré que le dosage de la tryptase pourrait être intéressant chez les 

patientes ayant plusieurs fractures vertébrales, dont le bilan étiologique de première intention 

est négatif. 

L'étude reste limitée par le nombre de patientes incluses, et il serait intéressant de réaliser 

l'étude de façon multicentrique, pour pouvoir conclure quant à la rentabilité clinique d’un 

dosage systématique de la tryptase, des anticorps anti transglutaminases, de la ferritine et du 

coefficient de saturation de la transferrine.  
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ANNEXES 

 

ANNEXE 1 : Conditions de remboursement d’une ostéodensitométrie en France  

 

1) Indications de l'ostéodensitométrie pour un premier examen dans la population 

générale (quel que soit l'âge et le sexe) : 

 

• En cas de signes d'ostéoporose : 

 - Découverte ou confirmation radiologique d'une fracture vertébrale (déformation du 

corps vertébral) sans contexte traumatique ni tumoral évident, 

 - Antécédent personnel de fracture périphérique survenue sans traumatisme majeur 

(sont exclues de ce cadre les fractures du crâne, des orteils, des doigts, du rachis 

cervical). 

  

• En cas de pathologie ou traitement potentiellement inducteur d'ostéoporose : 

 - Lors d'une corticothérapie systémique (de préférence au début), prescrite pour une 

durée d'au moins trois mois consécutifs, à une dose ≥ 7,5 mg/jour d'équivalent 

prednisone, 

 - Antécédent documenté de pathologie ou de traitement potentiellement inducteur 

d'ostéoporose : hypogonadisme prolongé (incluant l'androgénoprivation chirurgicale 

(orchidectomie) ou médicamenteuse (traitement prolongé par un analogue de la Gn-

RH)), hyperthyroïdie évolutive non traitée, hypercorticisme, hyperparathyroïdie 

primitive et ostéogenèse imparfaite. 

  

2) Indications de l'ostéodensitométrie pour un premier examen chez la femme 

ménopausée (y compris pour les femmes sous traitement hormonal de la ménopause à 

des doses utilisées inférieures aux doses recommandées pour la protection osseuse), 

indications supplémentaires (par rapport à la population générale) : 

• Antécédent de fracture du col fémoral sans traumatisme majeur chez un parent au 1
er

 degré. 

• Indice de masse corporelle < 19 kg/m2. 

• Ménopause avant 40 ans quelle qu'en soit la cause. 

• Antécédent de prise de corticoïdes d'une durée d'au moins trois mois consécutifs, à une dose 

≥ 7,5 mg/jour équivalent prednisone. 

 

3) Indications de l'ostéodensitométrie pour un second examen : 

• À l'arrêt du traitement anti-ostéoporotique, en dehors de l'arrêt précoce pour effet 

indésirable, chez la femme ménopausée. 

• Chez la femme ménopausée sans fracture, lorsqu'un traitement n'a pas été mis en place 

après une première ostéodensitométrie montrant une valeur normale ou une 

ostéopénie, une deuxième ostéodensitométrie peut être proposée 3 à 5 ans après la 

réalisation de la première en fonction de l'apparition de nouveaux facteurs de risque. 
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ANNEXE 2 : Coûts des différents examens sur le CHU de POITIERS, en euros  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Bilan biologique Coût (en euros) 

NFS 7,83 

CRP 2,70 

Créatininémie 1,89 

Calcémie 1,89 

Phosphorémie  1,89 

Phosphatases alcalines  1,89 

Bilan hépatique : ASAT, ALAT, gamma GT  4,59 

Bilan martial (ferritinémie, CST)  14,58 

TSH 8,37  

PTH 16,2 

25 hydroxyvitamine D  11,34 

Protides 1,89 

Electrophorèse des protéines sériques  14,31 

Tryptase 21,60 

Anticorps anti transglutaminase  16,20 

Bilan urinaire : protéinurie, calciurie, 

créatininurie des 24h  

4,86 

Total 132,03 
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RESUME 

 

Devant une ostéoporose fracturaire ou densitométrique, il est nécessaire de rechercher une 

étiologie avant de conclure à une ostéoporose primitive. En effet, la découverte d'une cause 

d'ostéopathie fragilisante aura des conséquences puisque certaines étiologies pourront être 

traitées telle que l'hyperthyroïdie, d'autres pourront nécessiter des explorations et une prise en 

charge telle que l’hyperparathyroïdie primaire ; ou encore nécessiter un suivi, notamment 

pour les gammapathies monoclonales de signification indéterminée.   

Nous avons réalisé une étude prospective au CHU de Poitiers, chez 147 patientes 

ménopausées (d'âge moyen 74,1 ± 12,6 ans) hospitalisées ou vues en consultation pour une 

ostéoporose densitométrique et/ou fracturaire. Un bilan biologique comprenant NFS, CRP, 

calcémie, phosphorémie, créatinémie, phosphatases alcalines, 25-hydroxyvitamine D, 

électrophorèse des protéines sériques, PTH, TSH, tryptase, anticorps anti transglutaminases, 

ferritine, coefficient de saturation de la transferrine, bilan urinaire des 24h (calciurie, 

créatininurie, protéinurie) a été réalisé en systématique. 

L'anomalie biologique la plus fréquemment retrouvée était une vitamine D inférieure à 30 

ng/mL chez 77,5% des patientes.  

Au moins une cause d'ostéopathie fragilisante, autre qu'un déficit en vitamine D, a été 

retrouvée chez 21 patientes (soit 14,3% des patientes) : 13 hyperparathyroïdies dont 1 

primitive (0,7%) et 11 secondaires (7,5%), 6 gammapathies monoclonales de signification 

indéterminée (4%), 1 hyperthyroïdie (0,7%), 2 mastocytoses (1,4%). 

Nous avons montré l'utilité de réaliser en plus du bilan biologique standard (NFS, CRP, 

calcémie, phosphorémie, créatinémie, bilan hépatique), un prélèvement de la 25-

hydroxyvitamine D, de l'électrophorèse des protéines sériques, des phosphatases alcalines, de 

la PTH et de la TSH , pour un coût évalué à 79,65 euros.  

Il serait intéressant de réaliser l'étude de façon multicentrique, afin de pouvoir conclure quant 

à la rentabilité clinique d’un dosage systématique de la tryptase, des anticorps anti 

transglutaminases, de la ferritine et du coefficient de saturation de la transferrine.  

 

Mots clés : ostéoporose, ostéopathie fragilisante, bilan biologique, vitamine D 
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