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L’ostéoporose est une L’ostéoporose est une 
complication de l’anorexie complication de l’anorexie 

mentalementale
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Epidémiologie Epidémiologie -- ostéoporoseostéoporose
• Ostéoporose = maladie 

systémique du squelette 
caractérisée par une masse 
osseuse basse et une 
altération de la 
microarchitecture de l’os, à 
l’origine d’une augmentation 
de la  fragilité osseuse et d’un de la  fragilité osseuse et d’un 
risque accru de fracture.

• Evolution naturelle de la 
masse osseuse.

• Gain à la puberté
• Pic de masse osseuse
• Puis diminution progressive
• Chute brutale à la 

ménopause



Epidémiologie Epidémiologie -- ostéoporoseostéoporose

• Masse osseuse liée:
– Génétique
– Age
– Niveaux hormonaux
– Activité physique
– Nutrition– Nutrition
– Composition corporelle
– Poids
– Pic de masse osseuse



Epidémiologie Epidémiologie –– Perte de Perte de 
masse osseusemasse osseuse

• Touche en moyenne
> 50 % des jeunes femmes 

anorexiques mentales
• Déminéralisation osseuse• Déminéralisation osseuse

– Trabéculaire
– Corticale

• Fractures



Manifestations cliniquesManifestations cliniques

• Maugars en 1996:
– 5 AM
– 3 Tassements vertébraux
– 2 Fractures périphériques
– Survenant de 7 à 24 ans après le début de la maladie
– Tscore – 3,7 SD– Tscore – 3,7 SD

• Soyka en 1999:
– 19 AM vs 19 contrôles
– 42% de déminéralisation lombaire dont 16% d’ostéoporose
– 63% de déminéralisation hanche
– Elément déterminant n� 1: durée de la maladie et de 

l’aménorrhée



Manifestations cliniquesManifestations cliniques

• Grinspoon en 2000:
– 30 AM vs 30 contrôles

• 87% de 
déminéralisation

– 130 AM
• Rachis:• Rachis:

– 57% d’ostéopénie
– Et 24% 

d’ostéoporose 
• Hanche:

– 47% d’ostéopénie
– 16% d’ostéoporose

Grinspoon, S. et al. J Clin Endocrinol Metab 1999;8 4:2049-2055

Blanc : Contrôle
Gris : Aménorrhée hypothalamique
Noir : AM



Densité minérale osseuse 
(DMO) AM MC C

DMO fémorale (g/cm 2) 0.795±0.03* 0.809±0.02* 0.951±0.02

DMO lombaire (g/cm 2) 0.849±0.03* 0.873±0.02* 0.986±0.03

p<0.001

Manifestations cliniquesManifestations cliniques
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La macrogéometrie osseuseLa macrogéometrie osseuse

AM nouvelles AM anciennes MC C

Surface Ø radius (mm 2)* 135.9±7.2 135.1±4.7 127.9±5.9 141.9±5.0

Surface Ø tibia (mm 2)* 401.1±16.8 380.3±18 356.0±13.7 391.8±9.7

Surface Ø L1-L4 (cm 2)* 9.10±0.22 8.56±0.16 8.91±0.18 8.96±0.14

Surface Ø extrémité prox. fémur (cm 2)* 22.0±0.28 22.4±0.0.40 20.5±0.60 21.89±0.48

Surface Ø col fémur (cm 2)* 2.94±0.04 3.02±0.04 2.80±0.07 2.97±0.05

* Ajustement en fonction de la taille Galusca B. et al. JCEM 2007
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Tibia Control Tibia MC
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L’ostéoporose chez l’anorexique L’ostéoporose chez l’anorexique 
mentalementale

• Est fréquente
– Touchant plus de 50% d’une tranche d’âge en pleine acquisition de 

masse osseuse
• Se constitue rapidement dans les deux premières ann ées de la 

maladie
– D’autant plus importante que la durée de la maladie est longue
– D’autant plus sévère que la maladie débute tôt

• Est caractérisée par
– une diminution de la DMO
– Souvent sous estimée par la diminution de la masse grasse
– Une anomalie de la macro architecture osseuse
– Une anomalie de la micro architecture osseuse
– Un risque fracturaire élevé avec des manifestations cliniques à type de 

fractures.



Mécanisme physiopathologiqueMécanisme physiopathologique
le découplage osseuxle découplage osseux
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Mécanismes physiopathologiquesMécanismes physiopathologiques
Le découplage osseuxLe découplage osseux
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Mécanismes physiopathologiquesMécanismes physiopathologiques
OPG / RANK / RANKOPG / RANK / RANK--L L 

• RANK Ligand à la surface des 
ostéoblastes et des cellules 
stromales

• RANK à la surface des • RANK à la surface des 
précurseurs des ostéoclastes

• Fixation � Ostéoclastose    �
Ostéo résorption

• Interposition d’OPG 
(Ostéoprotégérine)  � bloque le 
phénomène
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Mécanisme physiopathologiqueMécanisme physiopathologique
le découplage osseuxle découplage osseux

Témoins AM Corrélation 
vs BMI

Cortisol 259 � 27.1 ��� � 427 � 19.8 - 0.37 p< 
.0001

IGF1 324 � 32 ��� � 161 � 8.43 0.51 p< .0001

Leptine 8.02 � 2.5 ��� � 2.57 � 0.31 0.24 p=0.03

Les anomalies 
hormonales

retrouvée 
dans l’anorexie 

mentale Leptine 8.02 � 2.5 ��� � 2.57 � 0.31 0.24 p=0.03

FT3 4.02 � 0.3 ��� � 2.6 � 0.08 0.30 p< .001

17bbbb oestradiol 67.4 � 24.5 ��� � 14.6 � 1.3 0.40 p< .0001

GH 7.3 � 1.1 ��� � 11.7 � 2.2 - 0.38 p< 
.0001

FSH 5.4 � 0.9 ��� � 2.5 � 0.2 0.41 p< .0001

LH 7.4 � 2.1 ��� � 1.1 � 0.1 0.44 p< .0001

Testostérone 43 � 4.3 ���� 42 � 2.4 -0.19 p=0.03

mentale



Mécanisme physiopathologiqueMécanisme physiopathologique
HypercorticismeHypercorticisme
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Diminution de l’ostéocalcine 
(BGP = marqueur de la formation osseuse)

Vergely et al, Bone, 2002, 30: 428-435)

Estour et al, Clin Endocrinol, 1990Jul;33(1):45-52



Mécanismes physiopathologiquesMécanismes physiopathologiques
Le syndrome de basse T3Le syndrome de basse T3

Dénutrition
TSH normale
T4 normale
T3 basse

(Chopra et al., J Clin Endocrinol Metab, 1975, 40:221-227)

La T3 stimule de l’expression du gène de l’ostéocalcine

Gouveia et al., J Endocrinol, 2001, 170: 667-675)

La T3 stimule de l’expression du gène de l’ostéocalcine

(Huang et al., J Bone Min Res, 2000, 15, 188-197)

La T3 augmente la production d’IGF1 dans l’os
Et favorise son action

Diminution de la 
Formation osseuse� Diminution BGP

� Diminution IGF1 osseuse



Mécanismes physiopathologiquesMécanismes physiopathologiques
IGF1 basseIGF1 basse

• Diminution de production d’IGF1 hépatique
• Inhibe le feedback négatif sur la GH � Augmentation de la GH
• Résistance à la GH 
• Augmentation de l’IGF BP 1 et 2
• Diminution de l’IGF BP 4 et 5 (rôle dans l’ostéoformation)
• le jeune aigu induit une diminution de l’IGF-1 suivi par une décroissance • le jeune aigu induit une diminution de l’IGF-1 suivi par une décroissance 

de l’ostéocalcine.
• L’ IGF-1, le cortisol et la FT3 explique 60% de la variance de l’ostéocalcine 

dans un model de régression multiple (90 sujets AM) 

Grinspoon et al, J Clin Endocrinol  Metab , 1995, 80: 33628-3633)

Galusca et al, Osteoporosis Int 2005

Diminution de la formation osseuse



Mécanismes physiopathologiquesMécanismes physiopathologiques
Leptine basseLeptine basse

• La leptine est corrélée à la 
masse grasse

• Elle est effondrée chez les 
anorexiques mentales 3
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Germain et al, Am J Clin Nutr. 2007 Apr;85(4):967-71. 

Rôle inhibiteur sur la formation osseuse par la voie hypothalamique 

Ducy et al, Cell. 2000 Jan 21;100(2):197-207.

Modulé par le système nerveux sympathique

Takeda et al, Cell. 2002 Nov 1;111(3):305-17.



Mécanismes physiopathologiquesMécanismes physiopathologiques
Leptine basseLeptine basse

Rôle stimulateur direct de la leptine sur la format ion osseuse

Augmentation de la minéralisation osseuse Augmentation du collagène et de l’ostéocalcine

Thomas, T. et al. Endocrinology 1999;140:1630-1638

Diminution de la formation osseuse



Mécanismes physiopathologiquesMécanismes physiopathologiques
leptine basseleptine basse

• Hypogonadisme central avec 
– Diminution de la LH
– Et FSH

• Seuil critique 1, 85 µg/l pour restaurer la pulsatilité de LH
• Rôle majeur dans l’aménorrhée• Rôle majeur dans l’aménorrhée

Clark et al, Rev Reprod. 1999 Jan;4(1):48-55.

Tolle et al, JCEM, 2003 Vol. 88, No. 1 109-116

Hypogonadisme central



Mécanismes physiopathologiquesMécanismes physiopathologiques
Ghréline élevéeGhréline élevée

� ���������	
��	�
��	
�	��
����
��
�	���������

La ghréline bloque la fonction gonadique

Hypogonadisme central

Kluge et al, JCEM. 2007 Aug;92(8):3202-5 



Mécanismes physiopathologiquesMécanismes physiopathologiques
HypogonadismeHypogonadisme

• Déficit en Œstrogène
• Déficit en Testostérone
• LH et FSH basse
• SDHEA basse

Augmentation de la résorption osseuse
Diminution de la formation osseuse

• SDHEA basse

Balasch et al, Hum reprod Update 2003;9;207-222
Jayasinghe et al, BJOG 2007

Audi et al, 2002, Pediatric Research, 51: 497-504



Mécanisme physiopathologiqueMécanisme physiopathologique
le découplage osseuxle découplage osseux
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Devenir osseux des anorexiques Devenir osseux des anorexiques 
mentalesmentales

• Risque fracturaire 
– Difficile à établir
– Nombres de patients dans les cohortes inégaux
– Durée de suivi variable
– Age de début différent
– Situation temporelle différente par rapport au pic de masse osseuse

– Rigotti et al : risque de 7,1 sur une cohorte de 27 patientes AM 
suivies sur 27 mois

– Lucas et al : risque de 2,8 sur 82 cas suivis de 1935 à 1989 (donc 
biais avec l’ostéoporose due à l’âge)

– Verstergaad et al : risque de 1,9 sur 1800 cas (âges et durées de 
suivie très variables)



Essais thérapeutiquesEssais thérapeutiques

• Pas d’indication actuellement pour le 
traitement de l’ostéoporose pré 
ménopausique de la femme jeune.

• Quelques essais thérapeutiques dans la • Quelques essais thérapeutiques dans la 
littérature

• Peu concluants



Essais thérapeutiquesEssais thérapeutiques

Formation Résorption

PTH recombinante
Tériparatide

Forstéo®

Raloxifène
Evista®

Forstéo®
Bisphosphonates

Actonel ®
Fosamax ®

THS
Ranelate de Strontium

Protélos®



Essais thérapeutiquesEssais thérapeutiques

• Reprise de poids…
– Permet l’augmentation de 

la densité minérale 
osseuseosseuse

– Pas systématique
– Nécessité d’un retour des 

règles

Golden, N. H. et al. J Clin Endocrinol Metab 2005;9 0:3179-3185
Bass et al, J Pediatr Endocrinol Metab. 2005 Sep;18 (9):897-907



Essais thérapeutiquesEssais thérapeutiques

• Reprise de poids et retour des règles…
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Essais thérapeutiquesEssais thérapeutiques

• Calcium et vitamine D
– Résultats des études inconsistants
– Observance difficile– Observance difficile
– Mauvaise tolérance digestive
– Pas d’effet après arrêt du traitement à priori
– Peu de preuve de l’efficacité chez les anorexiques

Bonjour et al, Lancet. 2001 Oct 13;358(9289):1208-12
Jayasinghe et al, BJOG 2007 



Essais thérapeutiquesEssais thérapeutiques

• Activité physique
– Exercice en charge
– Contre l’apesanteur
– Intensité modérée
– Peu de preuve chez l’anorexique mentale…

Seeman et al, J Bone Miner Res. 1992 Dec;7(12):1467-74
Iuliano et al, . Osteoporos Int. 2006 Dec;17(12):1794-800

Iuliano-Burns et al, J Bone Miner Res. 2003 Jan;18(1):156-62. 



Traitements hormonaux… les Oestrogènes

Vescovi et al, Br Osteoporosis Int, 2008



Essais thérapeutiquesEssais thérapeutiques

• Traitements hormonaux…les Oestrogènes

– quelques études– quelques études
– Finalement aucune preuve de l’efficacité du traitement par 

œstrogène
– Masque l’aménorrhée

Liu et al, Br J Sports Med. 2006 Jan;40(1):11-24 



Essais thérapeutiquesEssais thérapeutiques
• Traitements hormonaux …Testostérone

– Elévation d’un seul marqueur osseux
– Peu concluant

Miller, K. K. et al. J Clin Endocrinol Metab 2005;9 0:1428-1433



Essais thérapeutiquesEssais thérapeutiques

• Traitements hormonaux…DHEA
– Peu efficace / augmentation du poids
– Améliore surtout les paramètres psy

Gordon, C. M. et al. J Clin Endocrinol Metab 2002;8 7:4935-4941



Essais thérapeutiques

• Bisphosphonates…
– Alendronate
– Risédronate
– Études courtes sur peu de patientes
– Effets secondaires

Golden, N. H. et al. J Clin Endocrinol Metab 2005;9 0:3179-3185
Miller et al, J Clin Endocrinol metab 2004;89(8):39 03-3906



Essais thérapeutiquesEssais thérapeutiques

• IGF1 recombinante
– Efficace modérée sur la 

densité minérale osseuse
– En augmentant la formation 

osseuseosseuse
– prix…

Grinspoon, S. et al. J Clin Endocrinol Metab 2002;8 7:2883-2891



Essais thérapeutiquesEssais thérapeutiques

• Leptine recombinante ?
• Ranelate de Strontium ?
• PTH recombinante ?• PTH recombinante ?
• Dénosumab ?



ConclusionConclusion
L’ostéporose comme complication à court L’ostéporose comme complication à court 

et long terme de l’anorexie mentaleet long terme de l’anorexie mentale

• Complication fréquente (50% des AM), précoce et durable.
• Profil de turn over osseux et physiopathologie particulière.
• Atteinte minérale et structurale
• Responsable d’un risque de fracture encore mal évalué. Projet en cours• Responsable d’un risque de fracture encore mal évalué. Projet en cours
• Sans indication thérapeutique à ce jour.
• Plusieurs hypothèses d’abord thérapeutiques

– Cocktail hormonal
– Ou agents pharmacologiques

• Reprise de poids 
• Prise en charge multidisciplinaire
• Intervention probablement le plus précoce possible


