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RÉSUMÉ 
 

Introduction : Les maladies rénales chroniques peuvent s’accompagner de 

trouble minéraux et osseux potentiellement à l’origine d’une fragilité osseuse et d’un 

risque fracturaire augmenté. L’objectif de l’étude était d’observer l’évolution 

densitométrique des patients greffés rénaux. 

 

Méthodes : Cette étude longitudinale a analysé les patients ayant bénéficié 

d’une greffe rénale entre 2005 et 2011 suivi au CHRU de Lille.  Les patients étaient 

inclus s’ils avaient eu une évaluation osseuse (densitométrie osseuse (DMO), radios 

du rachis et bilan biologique) et une DMO de contrôle. Le premier bilan était fait en 

moyenne à 9 mois de la greffe dans le service de rhumatologie puis le second 2 ans 

plus tard.  

 

Résultat : 259 patients ont pu être analysés dont 96 femmes avec un âge 

moyen de 49,7±12,1 ans lors de la greffe. La durée moyenne de dialyse était de 3,2 

±3,3 ans. Pour 75 patients (29,0%) un protocole d’arrêt précoce des corticoïdes 7 

jours après la greffe (PAPC) sans reprise a été permis. Un tassement vertébral au 

bilan radiographique d’HDJ était retrouvé pour 28 patients. Une ostéoporose et une 

ostéopénie à l’HDJ étaient retrouvées respectivement chez 101 et 125 patients. Un 

traitement antiostéoporotique par bisphosphonates a été initié pour 95 patients. Chez 

tous les patients, le gain densitométrique à la DMO de contrôle était significatif soit 

3,9%±6,6 au rachis lombaire, 2,6%±7,6 au col fémoral et 3,0%±7,2 à la hanche total 

(p<0,0001). Entre les patients traités ou non par bisphosphonates, la différence de 

gain densitométrique était significative aux trois sites de mesures (p=0,012) en 

faveur des patients traités. Il n’y avait pas de différence entre l’alendronate et le 

risedronate (p=0,457). Le PAPC offrait un gain densitométrique plus important 

qu’une corticothérapie prolongée au niveau du rachis lombaire (2,1%, p=0,019) et de 

la hanche totale (2,0%, p=0,044). Chez les patients non traités par bisphosphonates, 

la régression multiple en pas à pas montrait une association négative entre le gain 

densitométrique et la durée de la corticothérapie, et positive pour les phosphatases 
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alcalines osseuses et l’absence de fracture. Aucune corrélation n’était retrouvée 

entre la variation de la DMO et la durée de dialyse ou la fonction rénale.  

 

Conclusion : Les patients greffés rénaux présentent une fragilité osseuse. Le 

traitement par bisphosphonate et l’arrêt précoce de la corticothérapie permettent 

d’améliorer leur statut densitométrique  dans les 3 premières années de la greffe. 
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INTRODUCTION 

 
L’insuffisance rénale chronique révèle un statut osseux complexe. Les maladies 

rénales chroniques et leur traitement de suppléance par la dialyse et la greffe 

peuvent s’accompagner de complications comme la survenue de fractures soulignant 

ainsi un degré certain de fragilité osseuse. L’expression de ces complications est le 

témoin direct d’une homéostasie du métabolisme osseux régulée par de multiples 

paramètres dont le rein est un organe clé. 

 

Cette fragilité osseuse reste difficilement palpable en l’absence de 

retentissement fracturaire. Pour autant la prévention de ces évènements et le 

traitement  des troubles minéraux osseux engendrés par l’insuffisance rénale restent 

un point déterminant de la prise en charge globale du patient en néphrologie. Les 

sociétés savantes de néphrologie, à travers leurs recommandations, soulignent ainsi 

l’impact sur la morbi mortalité des complications osseuses. 

 

La définition de l’ostéoporose proposée par l’OMS, issue de la conférence de 

consensus de Copenhague de 1991(1), fait état « d’une maladie (diffuse) du 

squelette caractérisée par une faible masse osseuse et une détérioration de la micro-

architecture du tissu osseux, responsables d’une fragilité osseuse accrue, donc 

d’une augmentation du risque de fracture ». Contrairement à la pensée profane, 

cette maladie généralisée du squelette n’est pas exclusive à la femme ménopausée. 

D’autres populations peuvent être touchées, enfants comme adultes de sexe 

masculin, à travers différentes maladies comme des troubles de l’absorption 

digestives (la maladie coeliaque, la maladie de Crohn, la mucoviscidose), ou par une 

atteinte propre de la matrice osseuse (ostéogenèse imparfaite) et également par des 

thérapeutiques responsables d’une perte osseuse (glucocorticoïdes, anti 

aromatases, anti androgènes).  

 

Actuellement, la fragilité osseuse dans ces pathologies est principalement 

appréciée par la densité minérale osseuse mesurée par absorptiométrie 
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biphotonique à rayon X. Cet examen, en connaissance de cause de ses limites, peut 

être également utilisé pour tenter d’appréhender le degré de fragilité osseuse causée 

par l’insuffisance rénale chronique, à la fois durant la période de dialyse mais 

également après la greffe.  

 

Nous avons souhaité évaluer dans notre étude l’évolution du statut osseux et 

particulièrement densitométrique des  patients ayant bénéficié d’une greffe rénale au 

CHRU de LILLE. 
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REVUE DE LA LITTÉRATURE INTRODUCTIVE 
 

I. Ostéoporose 
 

A. Définitions 

 

L’ostéoporose est une affection généralisée du squelette caractérisée par une 

masse osseuse basse et une détérioration de la microarchitecture du tissu osseux 

conduisant à une fragilisation  de l’os et à une susceptibilité accrue aux fractures (2).  

On distingue l'ostéoporose primitive, la plus fréquente chez la femme, liée à l'âge et 

aux modifications hormonales de la ménopause, et les ostéoporoses secondaires 

(plus fréquentes chez l'homme) qui répondent à des étiologies endocriniennes 

(hypercorticisme, hypogonadisme, hyperthyroïdie), métaboliques (maladies 

digestives), toxiques (alcool et tabac) ou génétiques (maladie de Lobstein!).  

L'importance de l'ostéoporose, sur le plan clinique comme sur le plan de la santé 

publique, est liée à la survenue de fractures. Les fractures les plus fréquentes et les 

plus classiquement rapportées à l’ostéoporose sont celles des vertèbres (« 

tassements »), du poignet (Pouteau-Colles) et de l’extrémité supérieure du fémur. 

Mais, au delà de 65 ans, la plupart des fractures ont une incidence augmentée chez 

les femmes qui ont une masse osseuse abaissée pour leur âge. On considère donc 

que pratiquement toutes les fractures qui surviennent chez les sujets âgés sont des 

fractures ostéoporotiques (3).  

Au cours du temps, différentes approches diagnostiques de l’ostéoporose ont été 

proposées, mettant l’accent soit sur la mesure de la densité osseuse soit sur la 

survenue d’une fracture. L’avantage d’une définition basée sur la fracture est que 

celle-ci constitue un événement simple et précis, facile à diagnostiquer en clinique. 

Le désavantage de cette approche est que le diagnostic est retardé chez certains 

sujets qui sont clairement à haut risque de fracture. C’est la raison pour laquelle un 

groupe d’experts réunis sous l’égide de l’OMS en 1994 a proposé une définition de 
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II. Insuffisance rénale chronique et greffe 
 

A. Définition et prévalence 

 

Aujourd’hui il existe deux recommandations « récentes » relatives aux maladies 

rénales chroniques et à l’insuffisance rénale chronique : une recommandation 

française de l’agence nationale d’évaluation en santé (ANAES) de 2002 (7) et une 

recommandation américaine par la fondation KDOQI (Kidney Disease Outcomes 

Quality Initiative) de 2002 (8) et revue en 2012 (9). A noter qu’en 2009, la fondation 

KDIGO (Kidney Disease : Improving Global Outcome) a modifié cette dernière 

classification en précisant le traitement (« T » si le patient est transplanté et « D » si 

le patient est dialysé) (10). (cf. Annexe 1) 

Il existe des similitudes entre ces différentes recommandations pour définir la 

maladie rénale chronique comme la persistance pendant plus de 3 mois d’une 

atteinte rénale ou une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) en dessous 

de 60 mL/min pour 1,73m2 de surface corporelle, cela indépendamment de l’étiologie 

de la néphropathie sous jacente. Ainsi, on note que la maladie rénale peut être 

caractérisée par une atteinte rénale (kidney damage) consistant à des anomalies 

biologiques (protéinurie, microalbuminurie, leucocyturie et hématurie) et/ou 

histologiques et/ou morphologiques. Quant au DFG celui-ci est estimé par différentes 

formules au regard de la difficulté et la complexité des mesures (clairance de 

l’inuline, méthode isotopique!). A ce titre l’ANAES recommandait la formule de 

Cockroft et Gault : 

• DFG-CG mL/min = [(140 – âge) x poids/créatininémie] x k  

Avec créatininémie en µmol/L, poids en kg, âge en années ; k = 1,23 pour 

l'homme, 1,04 pour la femme).  

Cependant la recommandation américaine préfère la formule simplifiée du MDRD 

(Modification of Diet in Renal Disease) : 

• DFG-MDRD mL/min/1,73 m2 = 186,3 x créatininémie-1,154 x âge-0,203 x (0,742 

si femme) x (1,21 si africain) 

Avec créatininémie en mg/dL (1 mg/dL = 88,4 µmol/L), âge en années. 
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Actuellement la formule MDRD simplifiée est jugée moins biaisée que celle de 

Cockcroft et Gault en raison notamment du poids trop important donné à l’âge pour 

cette dernière (11). 

A l’instar de l’insuffisance cardiaque, une classification de sévérité de la maladie 

rénale chronique est proposée en fonction du DFG en 4 stades pour la 

recommandation ANAES  et en 5 stades pour la recommandation KDOQI (7,8). 

  

En France, un registre national est tenu depuis 2002 par le Réseau 

Épidémiologie et Information en Néphrologie (REIN). Un  rapport annuel est  publié 

par l’Agence de Biomédecine. Cela permet d’estimer et d’évaluer la prise en charge 

des patients insuffisants rénaux recevant un traitement de suppléance. Il enregistre 

ainsi de façon continue et exhaustive les patients dialysés et/ou ayant bénéficié 

d’une greffe rénale, à l’exclusion des cas d’insuffisance rénale aigue. 

Selon le dernier rapport de 2012 (12), on comptait 73491 personnes en traitement de 

suppléance dont 40983 en dialyse et 32508 porteuses d’un greffon fonctionnel soit 

une prévalence de 1127 par million d’habitants. On rapportait 10048 nouveaux cas 

pour l’année 2012 dont 9710 en dialyse et 338 greffes préemptives soit une 

incidence globale de 154 par million d’habitants. (cf. Annexe 2)  

Selon le registre, il y a eu 3044 greffes rénales en 2012 dont 347 greffes préemptives 

(11%). La médiane d’attente était de 22,4 mois. 

Parmi l’ensemble des patients prévalents, les néphropathies hypertensives ou 

vasculaires (24 %) ainsi que celles liées au diabète (21 %) représentaient 44 % des 

cas, les glomérulonéphrites 14 %. Chacune de ces maladies initiales équivalait 

environ 100 patients dialysés par million d’habitants. A noter qu’il existait une grande 

disparité des maladies causales selon la région. Ainsi les néphropathies diabétiques 

étaient par exemple 6 fois plus présentent dans notre région du Nord-Pas-de-Calais 

qu’en Alsace-Lorraine. (cf. Annexe 3) 

Parmi l’ensemble des patients prévalents porteurs d’une greffe rénale, on constatait 

que l’hypertension artérielle ou le diabète ne représentent que 14% des patients. Les 

glomérulonéphrites primitives étaient en première place avec 24% des patients. (cf. 

Annexe 4) 
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III. Statut osseux avant greffe 
 

A. Définition des troubles minéraux et osseux 

 

Les patients présentant une insuffisance rénale chronique expriment une forme 

complexe de pathologie osseuse définit par le KDIGO sous le terme de troubles 

minéraux et osseux (TMO-MRC : troubles minéraux et osseux de la maladie rénale 

chronique, CKD-MBD : Chronic kidney disease-mineral and bone disorder) (13). 

Cette entité définit ainsi les troubles systémiques minéraux et osseux consécutifs de 

la maladie rénale chronique et se manifestant par une ou des caractéristiques 

suivantes : 

• Dysmétabolisme du calcium, phosphate, PTH ou vitamine D 

• Trouble du remodelage osseux, de la minéralisation ou du volume, de la 

croissance ou de la résistance osseuse 

• Calcification vasculaire ou autre tissu mou 

Ces troubles ont globalement deux finalités : la survenue de calcifications vasculaires 

et l’ostéodystrophie définit comme la description de l’atteinte osseuse associée à la 

maladie rénale chronique (13,14). Cela peut se concrétiser en fracture, douleur 

osseuse ou trouble de la croissance chez l’enfant. A noter que la recommandation 

KDIGO reconnaît que les complications des fractures de hanche ou de vertèbres 

sont à l’origine d’une augmentation de la morbimortalité. Presque l’ensemble des 

patients atteints d’une MRC stade 5D présente de façon systématique des anomalies 

du métabolisme osseux répondant ainsi à la définition de l’ostéodystrophie rénale.  

 

A la fois l’ostéoporose idiopathique et l’ostéodystrophie  peuvent conduire à un état 

de fragilité osseuse mais avec une base physiopathologique différente. Cet état de 

fragilité osseuse dans ces deux pathologies est dû à une combinaison variable entre  

baisse de la densité osseuse et atteinte qualitative. Les TMO-MRC peuvent ainsi 

conduire à un état osseux présentant une atteinte qualitative (défaut de 

minéralisation) mais avec une densité osseuse normale (cf. Annexe 5). Ainsi la 

mesure de la densitométrie osseuse ne permet pas de prédire le type 

d’ostéodystrophie. Seule la biopsie osseuse avec des mesures histomorphologiques 

reste le gold standard dans le cadre de l’ostéodystrophie rénale. Le KDIGO reconnaît 
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que dans le cadre des MRC de stade 1-3 la définition OMS de l’ostéoporose 

densitométrique reste valable. Par contre au delà du stade 3, il est préférable de 

parler de « TMO-MRC avec densité osseuse basse » (13). 

 

B. Physiopathologie du TMO-MRC chez le patient dialysé 

 

Le rein assure principalement trois fonctions : un rôle d’épuration des déchets, 

un rôle d’homéostasie de l’eau et des électrolytes et un rôle endocrine (rénine, 

l’érythropoïétine et l’alpha hydroxylation de la vitamine D). La perte progressive des 

unités fonctionnelles du rein à savoir les néphrons conduit à un état d’insuffisance 

rénale et donc à la perte de ces fonctions. 

 

1. Sur le plan biologique  

  
Le FGF23, la Parathormone et la vitamine D sont les trois hormones 

essentielles de l’ostéodystrophie rénale. La MRC aboutit à des altérations du 

métabolisme phosphocalcique orientant vers une négativation de la balance 

phosphocalcique 

 

Le FGF 23 (pour Fibroblast Growth Factor 23) est une hormone synthétisée par 

les ostéoblastes mais principalement par les ostéocytes. Sa régulation et son mode 

d’action ne sont par encore entièrement connus. Le FGF23 est stimulé par 

l’augmentation de la phosphatémie, mais aussi par la vitamine D et probablement 

par la parathormone (PTH) mais ceci est controversé. Au cours de la MRC, la perte 

de la fonction du maintien de l’homéostasie des électrolyte conduit à une 

augmentation de la phosphatémie entrainant l’augmentation de FGF23 pour 

permettre un rétrocontrôle négatif. Le FGF23 aurait aussi une action inhibitrice sur la 

synthèse de PTH par les glandes parathyroïdes et diminue les concentrations 

sériques de calcitriol (inhibition de la 1-alpha hydroxylase et stimulation de la 25-

hydroxyvitamine D-24-hydroxylase). 

 
Du fait de la réduction de la masse néphronique, la synthèse du calcitriol est 

diminuée malgré un taux de PTH augmenté. L’accroissement de la concentration 

intracellulaire en phosphate diminue en réalité l’efficacité de la un-alpha hydroxylase 
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et aggrave ainsi le déficit en calcitriol. Cela a trois conséquences : la diminution de 

l’absorption digestive du phosphate  ainsi que celle du calcium et enfin la réduction 

des effets freinateurs du calcitriol sur la synthèse de PTH par la glande parathyroïde.  

 
L’hyperparathyroïdie secondaire résulte de facteurs multiples et intriqués notamment 

la concentration cellulaire en phosphate dans les glandes parathyroïdes et la 

diminution de la calcitriolémie à l’origine d’une hypocalcémie. De plus, au sein des 

glandes parathyroïdes, l’expression des récepteurs des paramètres de régulation 

(calcium,  vitamine D,  FGF23 et de son co-récepteur Klotho) diminue 

progressivement orientant vers une autonomisation de la glande. L’augmentation de 

la concentration sérique de PTH que l’on observe au cours de la MRC résulte de 

paramètres évoluant dans le temps avec d’abord une augmentation des capacités de 

synthèse, puis une hyperplasie de la glande et enfin l’apparition de clones 

(hyperplasie nodulaire) à l’origine  d’adénomes autonomisés avec une 

hyperparathyroïdie réfractaire. 

 

 
Figure 1 : Physiopathologie de l’ostéodystrophie rénale.  (15) 

---I: inhibe, " : stimule. La zone gris foncé représente le compartiment osseux. Les traits (------) 
représentent les actions du FGF23. ¢ : cellule. PTH : parathormone, FGF23 : Fibroblast growth factor 
23 ; Le récepteur sensible au calcium (CaSR), le récepteur de la vitamine D (VDR) et le récepteur du 
FGF23 (FGFR1) voient leur expression par les cellules parathyroïdiennes (¢) diminuer au cours de 
l’IRC. La dentin matrix protein 1 (DMP1) et la sclérostine (SOST) sont exprimées par les ostéocytes. 
Leurs interrelations avec le FGF23 sont encore incomplètement connues (?)  
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2. Sur le plan osseux 

 

Des désordres du métabolisme phosphocalcique aboutissent des lésions du 

tissu osseux exprimées principalement par des troubles du turn over osseux, de la 

minéralisation et une perte osseuse. 

 

Concernant le turn over osseux, celui-ci peut être accéléré en raison de 

l’hyperparathyroïdie secondaire qui active la formation ostéoblastique et la résorption 

ostéoclastique. Dans les formes sévères, cela peut s’associer à une fibrose 

médullaire pouvant conduire à une ostéite fibreuse. Cette complication peut se 

poursuivre en site extra osseux où l’accroissement de la quantité de minéraux 

circulants peut contribuer à remonter la calcémie et/ou peut donner lieux à des 

précipitations favorisant des calcifications vasculaires. A l’inverse devant un taux bas 

ou normale de PTH, le remodelage osseux de l’urémique à tendance à être bas 

orientant vers une ostéopathie adynamique, ce d’autant que la maladie osseuse 

urémique induit une diminution de l’expression des récepteurs à la PTH à l’origine 

d’une résistance osseuse à la PTH. Dans ces conditions, l’excès de calcium ne peut 

plus être tamponné par le squelette favorisant l’hypercalcémie et les calcifications 

vasculaires. 

 

Concernant la minéralisation osseuse primaire, celle-ci est caractérisée par un front 

de minéralisation à l’origine d’un dépôt d’hydroxyapatite de calcium sur les fibres de 

collagène. Plusieurs éléments sont nécessaires à son homéostasie. L’ostéomalacie 

pure est la lésion la plus rarement rencontrée dans l’ostéodystrophie rénale 

notamment depuis l’arrêt des sels d’aluminium comme chélateur du phosphate dans 

les bains de dialyse. 

 

Figure 2 : Ostéodystrophie rénale selon le statut osseux 

D’après (16) 
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C. Densité minérale osseuse chez le patient en insuffisance 
rénale 

 

Plusieurs études ont montré que le pourcentage de patients présentant une 

MRC ont une densité osseuse plus basse que ceux avec une fonction rénale 

normale, comme le souligne notamment l’étude NHANES III pour les patients 

présentant une MRC stade 3-4 (13,17) (cf. Annexe 6).  

 

Concernant les patients dialysés, de nombreuses études montrent également une 

diminution de la densité osseuse sous réserve de la difficulté d’analyse des études 

entre elles notamment sur l’absence de consensus sur les données à rapporter 

(densité, Z-score ou T-score). A ce titre, le National Kidney Foundation avait proposé 

de se baser sur le Z-score (18). Dans l’analyse du KDIGO et dans une métanalyse 

de 2010 (19), il est retrouvé une diminution de la densité osseuse par rapport à une 

population de référence de même genre et de même sexe. Cette diminution de la 

densité osseuse dans les cohortes étudiées est influencée par l’âge de la cohorte, le 

nombre d’hommes, la proportion de non caucasien, la durée moyenne de dialyse, un 

indice de masse corporel faible, le taux de PTH et les sites densitométriques osseux 

étudiés. (cf. Annexe 7) 

Par ailleurs, Taal et al.(20) ont montré que la mortalité était augmentée de 3,3 et 4,3 

chez les patients présentant un T-score respectivement entre -1 et -2,5 et < -2,5. 

 

D. Risque fracturaire chez le patient en insuffisance rénale 

 

Dans la littérature récente, l’analyse fracturaire chez les patients dialysés a été 

détaillée notamment à partir de l’analyse de 2 grands registres. 

Selon l’étude de Alem et al. (21) basée sur le registre USRDS (United States Renal 

Disease System) soit 4952 patients avec un suivi moyen de 2,86 ans, l’incidence des 

fractures de hanche était de 7,45 et 13,63 pour 1000 patients années respectivement 

chez les hommes et les femmes soit un risque relatif comparé à la population 

générale ajustée selon l’âge de 4.44 (95% CI, 4.16 - 4.75) pour les hommes et 4.40 

(95% CI, 4.17 - 4.64) pour les femmes. Les facteurs prédictifs étaient l’âge (>66ans), 

le sexe féminin, le type Caucasien, le IMC<23kg/m2, un taux bas d’albumine, le 
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tabagisme actif et les atteintes vasculaires (22). A noter que le taux de PTH n’était 

pas prédictif selon cette étude. (cf. Annexe 8). 

Dans l’analyse de Jadoul et al. (23), étude prospective européenne, 12792 patients 

étaient suivis pendant 2 ans. L’incidence de la fracture de hanche était de 8,9 pour 

1000 patients années et l’incidence de  toutes fractures confondues était de 25,6 

pour 1000 patients années. Les facteurs de risques associés étaient l’âge (>55ans 

chez les hommes et >65 ans chez la femme), le sexe féminin, un taux d’albumine 

<40g/L, l’antécédent de fracture de hanche et l’antécédent de greffes rénales 

antérieures. Dans cette étude, l’IMC et le type caucasien sont non significatifs. Les 

atteintes vasculaires n’ont pas été testées. 

 

Dans ces deux études, la densitométrie n’a pas été analysée. La méta-analyse de 

Jamal et al. (24) regroupe 6 études contrôlées soit 683 patients dialysés présentant 

une fracture et ayant bénéficié d’une DMO avec au minimum l’expression de la 

densité osseuse et le T-score. Dans cette étude, tous les patients fracturés avaient 

une densité osseuse plus basse que ceux non fracturés à tous les sites de DMO à 

l’exception du col fémoral. Les auteurs notent tout de même une forte hétérogénéité 

dans l’association densité osseuse et fracture à l’exception de l’analyse au radius 

proximal. (cf. Annexe 9). Atsumi et al. (25) dans une étude sur 137 japonais dialysés 

rapportent  que le risque relatif de fracture vertébral était multiplié par 2 lorsque la 

densité au rachis vertébral était diminuée. Par contre pour Ersoy et al. (26) sur une 

analyse multicentrique avec un suivi moyen de 3,1 ans concernant 292 patients en 

dialyse péritonéale, la mesure de la densité osseuse du rachis ou du col fémoral par 

DEXA n’était pas associée au risque fracturaire. 

 

Concernant le taux de PTH, Danese et al.(27) ont repris les bases de données de 

l’étude de Alem et Stehman-Breen. En augmentant la puissance de l’étude, ils ont 

mis en évidence qu’un taux  de PTH inférieur à 150pg/mL augmente le risque 

fracturaire. Coco and Rush (28) sur une étude rétrospective de 10 ans avec 4039 

patients-année, ont estimé que les patients présentant un taux de PTH<195pg/mL 

présentaient un risque 5,8 fois plus important de fracture de hanche. Danese 

souligne également que les modèles statistiques laissaient entrevoir un modèle en U 

dans la relation taux de PTH et fracture. Cela avait été également montré par Atsumi 

et al. (25) chez les hommes dialysés japonais. Son étude démontrait qu’un taux entre 
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5 et 61 pg/mL était associé à 5,4 et 1,6 fois plus de fractures du rachis que les 

patients présentant respectivement un taux de PTH de 62 à 202 et 203 à 1818 

pg/mL. Cependant dans l’analyse du registre autrichien portant sur 1174 patients de 

Mitterbauer et al.(29), le taux de PTH n’apparaît pas comme statiquement significatif. 

(cf. Annexe 10) 

 

E. Limites d’utilisation de la DEXA dans la MRC 

 

L’utilisation de la densitométrie osseuse chez le patient atteint d’une 

insuffisance rénale chronique reste débattue. Selon le KDIGO, la densitométrie 

osseuse ne doit pas être un examen à réaliser de  façon systématique chez les 

patients avec une MRC stade 3-5D puisque cet examen ne permet pas de prédire le 

type d’ostéodystrophie et n’est pas aussi performant que dans la population générale 

pour estimer le risque fracturaire (13). D’autre part la DEXA présente des limites 

rendant parfois difficile l’interprétation des résultats. En effet, la méthode repose sur 

une analyse en deux dimensions (surface de projection). Cela ne permet donc pas 

d’analyser l’impact des TMO sur l’os cortical ou trabéculaire de façon distincte. Or 

chez les patients dialysés, l’impact de l’hyperparathyroïdie est différent sur l’os 

cortical ou trabéculaire(30). Ainsi la littérature s’enrichie par l’étude d’autres 

techniques permettant une analyse quantitative telles que la tomographie par 

ordinateur (31,32). Enfin, la présence de calcification artérielle notamment aortique 

ou des calcifications des tissus mous pourraient modifier la ligne de base et donc 

rendre difficile l’interprétation de la densité minéral osseuse du rachis lombaire (33). 

 

IV. Facteurs influençant le statut osseux post 
greffe 

 

De la même façon qu’avant la greffe, la résistance osseuse dépend de deux 

éléments à savoir la masse osseuse et la qualité osseuse. Concernant l’analyse de 

la masse osseuse, le KDIGO recommande, pour les patients transplantés rénaux 

avec une estimation du DFG >30mL/min, une mesure de la DMO dans les 3 

premiers mois suivant la greffe si ceux-ci poursuivent un traitement par corticoïde ou 
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s’ils présentent des facteurs de risque d’ostéoporose assimilable à la population 

générale (13). Ainsi le patient, nouvellement greffé, hérite d’un statut osseux issu de 

plusieurs années de TMO-MRC qu’il est nécessaire d’évaluer. 

 

Comme le souligne le KDIGO, de nombreuses études montrent une diminution de la 

densité osseuse entre 6 à 12 mois après la greffe notamment en s’appuyant sur 

l’étude de Julian et al. (34) avec une perte au rachis lombaire respectivement de 

6,8%±5,6 et 8,8±7,0 à 6 et 18 mois en évoquant l’impact probable de l’ostéoporose 

cortisonique.  

 

De même concernant les fractures chez les patients transplantés rénaux, une grande 

étude s’est appuyée sur le registre américain USRDS (35). Nikkel et al. ont montré 

que sur les 68414 patients, ayant reçu une greffe entre 1988 et 1998, 22,5% 

présentaient une fracture dans les 5 ans post transplantation. Les facteurs de risques 

associés étaient le sexe féminin, l’âge>45 ans, recevoir un rein d’un donneur décédé, 

les mismatches antigéniques, la durée de dialyse, le diabète et un schéma 

thérapeutique d’induction agressif. Dans une autre étude sur le même registre (36) la 

corticothérapie, le diabète et les antécédents fracturaires sont également retrouvés. 

Dans ce registre la DMO et la PTH n’étaient pas mesurées (cf. Annexe 11).   

 

De nombreuses études incriminent le rôle des traitements immunosuppresseurs et 

des corticoïdes utilisés chez les patients greffés à la fois dans la perte osseuse et le 

risque fracturaire. 

Le rôle des glucocorticoïdes dans la pathogénie de la perte osseuse est bien connu 

(37). Ils sont responsables d’une perte osseuse multifactorielle à la fois sur la 

diminution de l’ostéoformation et également en favorisant la résorption osseuse. Les 

mécanismes de ces altérations sont multiples prédominant aux sites trabéculaires 

(cf. Annexe 12).  

Chez le patient transplanté, la perte osseuse est favorisée par cette accélération du 

remodelage osseux (34). Une étude, qui a réalisé des biopsies osseuses à 22 et 160 

jours après la transplantation, a montré une altération de l’ostéogénèse et un 

apoptose précoce des ostéoblastes probablement en relation avec la corticothérapie 

(38). Les mécanismes moléculaires en jeu sont liés à une diminution de l’expression 

de LRP5 et de Wnt et à une augmentation de l’expression de Dkk1. 
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Les inhibiteurs des anticalcineurines incluant la cyclosporine et le tacrolimus 

pourraient favoriser la perte osseuse. Des études  à la fois chez le rat et in vitro sont 

en faveur d’une perte osseuse notamment sur l’os trabéculaire (39). Cependant chez 

l’homme, les résultats sont contradictoires. Mais au  regard des études cliniques et 

histomorphométriques, il ne semble pas exister de corrélation concernant la perte 

osseuse (40–47).  

 

V. Objectif de notre étude  
 

Ainsi le patient greffé hérite d’un passé de MRC avec TMO. La littérature 

rapporte de nombreuses études sur la baisse de densité osseuse et le risque 

fracturaire chez les patients transplantés rénaux. Cette thèse a pour principal objectif 

de décrire l’évolution densitométrique des patients greffés rénaux à partir de l’étude 

d’une cohorte colligée au Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Lille et d’en 

dégager les facteurs influençant la masse osseux de ces patients. 
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MATÉRIELS ET MÉTHODES 
 

I. Population étudiée 
 

Notre population source était les patients ayant bénéficié une greffe rénale 

suivis dans le service de Néphrologie du CHR de Lille et qui avaient fait l’objet d’un 

bilan osseux après la greffe dans le service de rhumatologie. La liste des patients 

source a été déterminée par le Département de l’Information Médicale à partir du 

Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information. 

Les patients inclus étaient ceux qui avaient minimalement été suivis de façon 

régulière par le service de néphrologie du CHRU et qui avaient bénéficié soit d’une 

consultation de suivi rhumatologique couplée d’une DMO soit d’une DMO seule 

réalisée par le service de médecine nucléaire ou de rhumatologie du CHRU. 

 

II. Méthodes 
 

A. Concernant la greffe rénale 

 

1. Traitement d’induction 

 

Tous les patients ont reçu une induction par basiliximab (20mg à J1 et J4) ou 

daclizumab ou thymoglobuline (1,25 mg/kg/j pendant 4 jours). La thymoglobuline a 

été utilisée pour les receveurs de moins de 55 ans ainsi que pour les patients à 

risque immunologique (retransplantation, présence d'anticorps anti-HLA avant 

greffe).  
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2. Traitement d'entretien  

 

Le traitement d'induction était l’association d’une corticothérapie, au 

Mycophénolate Mofétil (MMF) et à la ciclosporine ou au tacrolimus selon le schéma 

suivant : 

 

a) Prednisone 

 

Le protocole « basse dose », mis en place dans le service de néphrologie après 

2002, correspond à un bolus par voie intraveineuse de 500 mg à J1, 250 mg à J2 

puis un relais per os de 20 mg/jour et une décroissance progressive jusqu'à une 

dose d'entretien de 0.1 mg/kg/j.  

Depuis 2006, la corticothérapie est arrêtée à J7 chez les patients à faible risque 

immunologique en l'absence de retard de fonctionnement du greffon (RFG). Chez les 

patients à faible risque immunologique ayant présenté un RFG la corticothérapie 

était maintenue jusque M3 puis un sevrage progressif était effectué entre M4 et M6.  

Pour les patients à risque immunologique ou ayant présenté un épisode de rejet 

aigu, la corticothérapie était poursuivie définitivement. 

 

b) MMF  

 

2 g/jour en 2 prises puis 1,5 g/jour en 2 prises, adapté en fonction de la 

tolérance clinique. 

 

c) Anticalcineurines  

 

• Ciclosporine : débuté à 8 mg/kg/j puis posologie adaptée selon les taux 

plasmatiques (T2) 

• Tacrolimus : débuté entre 0,15 et 0,2 mg/kg/jour dès J0 pour les patients 

sous basiliximab et à J3 pour les patients sous thymoglobuline. Posologie adaptée 

pour obtenir un C# cible entre 10 et 15$g/L pendant le premier mois de greffe puis 7 

à 10 $g/l. 
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3. Traitement des rejets aigus 

 

Les rejets aigus cellulaires ont été traités par bolus de méthylprednisolone à la 

dose de 1g/jour pendant 3 jours. En cas de corticorésistance un traitement par 

thymoglobuline pouvait être envisagé. 

Les rejets humoraux ont été traités par bolus de méthylprednisolone à la dose de 

500 mg/j pendant 3 jours associés aux Immunoglobulines intraveineuses et aux 

échanges plasmatiques. Un traitement complémentaire par rituximab pouvait être 

réalisé en cas de non réponse. 

 

B. Évaluation des patients en néphrologie 

 

Chaque patient a bénéficié d’un suivi régulier auprès des néphrologues du CHRU de 

Lille après la greffe rénale avec une évaluation clinique et biologique. 

 

C. Évaluation des patients en rhumatologie 

 

1. Hospitalisation de jour 

 

Chaque patient a bénéficié d’une hospitalisation de jour à environ 9 mois de la 

greffe ce qui constituait leur première évaluation rhumatologique. A noter que les 

patients ayant déjà bénéficié d’un suivi rhumatologique antérieur, notamment durant 

la période de dialyse, ont tout de même été reçus pour cette évaluation. 

 

a) Évaluation clinique 

 

Chaque patient a répondu à un questionnaire ayant pour but notamment de 

rechercher : 

• les facteurs de risque classiques d’ostéoporose : le sexe, l’âge, le poids, 

la taille, l’IMC, la présence d’une intoxication alcoolique et tabagique, les 

antécédents de traitement par corticoïdes pendant plus de 3 mois, le 

statut ménopausique et de la prise de traitement hormonal substitutif, les 



Segaud Nicolas Matériels et méthodes      Matériels et méthodes 
 

 21 

antécédents de pathologie thyroïdienne, les apports calciques journaliers 

(selon l’auto-questionnaire de Fardolonne conseillé par le GRIO), le 

niveau d’activité selon l’EVOS (European Vertebral Osteoporosis Study 

Group) et les antécédents familiaux de fractures chez les parents du 

premier degré. 

• Les antécédents de parathyroidectomie ou de traitement par calcineret 

• l’histoire de la maladie rénale : la pathologie initiale rénale, les 

antécédents de greffe antérieures, la date et durée de dialyse, la date de 

la greffe, les traitements immunosuppresseurs utilisés à l’issue de la 

greffe, les antécédents de rejet aigu ayant conduit à des bolus de 

corticoïdes. 

• les principaux antécédents médicaux 

 

b) Évaluation biologique 

 

Un bilan biologique a été réalisé de façon systématique avec réalisation des 

examens suivants : 

• Un bilan phosphocalcique : calcémie, calcémie ionisée, phosphatémie, 

calciurie des 24h et créatinurie des 24h 

• Un dosage de la 25 hydroxy vitamine D, la 1-25 hydroxy vitamine D et la 

parathormone intacte 

• Un bilan de la fonction rénale : créatinémie, urémie estimation du débit 

de filtration glomérulaire selon la formule MDRD simplifié. 

• Un bilan hormonal évaluant  

o la composante gonadotrophique (testostéronémie total, 

oestradiolémie, LH et FSH),  

o la composante thyréotrope (TSH ultrasensible)  

o et la composante somatotrope (IGF1 ou stomatomédine C) 

• Un dosage des marqueurs des remodelages osseux : 

o Marqueurs de la résorption osseuse : cross laps sérique, 

télopeptide 

o Marqueurs de la formation osseuse : ostéocalcine, phosphatases 

alcalines osseuses 
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Ces dosages ont été réalisés le matin à jeun. 

 

c) Évaluation densitométrique 

 

Une densitométrie osseuse a été réalisée chez tous les patients par 

Absorptiométrie Biphotonique à Rayons X au rachis lombaire, à la hanche totale et 

au col fémoral gauche. En absence de recherche systématique les analyses au 

radius n’ont pas été prises en compte. 

Les mesures ont été réalisées soit sur un appareil de marque HOLOGIC 2000 

(HOLOGIC Inc., Waltham, USA) du service de médecine nucléaire soit sur un 

appareil identique du service de rhumatologie.  

 

d) Évaluation radiologique 

 

Lors de l’hospitalisation de jour en rhumatologie, des radiographies du rachis 

dorsolombaire ont été réalisées à titre systématique pour mettre en évidence des 

tassements vertébraux. Les radiographies étaient interprétées soit par un 

rhumatologue soit par un radiologue. Les tassements vertébraux ont été classés 

selon la méthode semi-quantitative de Genant (48) (cf. Annexe 13). Si nécessaire, 

des examens complémentaires étaient réalisés de type IRM ou TDM du rachis 

notamment en cas de doute sur une fracture sur les clichés radiographiques 

standard ou si la sémiologie radiographique n’était pas en faveur d’une origine 

porotique. 

 

e) Propositions thérapeutiques 

 

Selon les résultats cliniques, biologiques, radiologiques et 

ostéodensitométriques, des propositions thérapeutiques à visée anti ostéoporotique 

(type bisphosphonate) et une supplémentation vitamino calcique, étaient formulées 

auprès des néphrologues. La décision finale était prise par le néphrologue en charge 

du patient lors de la consultation de suivi à 1 an. 
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2. Évaluation de suivi rhumatologique 

 

Après le bilan réalisé en hospitalisation de jour, les patients ont bénéficié d’un 

suivi régulier en consultation. La fréquence des consultations était variable en 

fonction des différents problèmes individuels des patients. Cependant l’ensemble des 

patients devait suivre une réévaluation densitométrique à environ 2 ans de la 

première évaluation, soit la durée retenue pour apprécier une différence significative 

entre les deux examens.  

En regard à cette consultation, les patients étaient interrogés sur : 

• l’évolution de leur maladie rénale et de la greffe 

• l’introduction des traitements à visée rhumatologique et leur tolérance 

• d’éventuels épisodes fracturaires cliniques 

• la taille et le poids 

Au niveau biologique, le bilan était basé sur celui réalisé à la consultation de suivi 

annuel de néphrologie. 

Au niveau densitométrique, le contrôle était réalisé soit sur l’appareil du service de 

médecine nucléaire soit sur celui du service de rhumatologie. 

 

Concernant les patients qui n’avaient pas bénéficié d’une consultation de suivi mais 

d’une densitométrie de contrôle, les données cliniques et anamnéstiques étaient 

colligés à partir de la consultation de suivi annuelle de néphrologie.  

 

D. Tests statistiques 

 

Les variables qualitatives sont présentées en nombre et pourcentage. Les 

variables quantitatives sont décrites en moyenne et écart-type.  

La distribution normale des variables a été vérifiée par le test de Shapiro-Wilk.  

En cas de distribution paramétrique, la comparaison des variables quantitatives a été 

effectuée par le test t de student. Une analyse de variance a été effectuée lorsque 

plus de deux variables quantitatives ont été comparées. 

Les analyses en régression linéaire ont été réalisées d'abord en univariée. Puis 

l’analyse multivariée a été réalisée à partir des variable dont le seuil de significativité 

en univariée était de p<0,2 selon la méthode du pas à pas. 
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Les statistiques ont été réalisées par le logiciel XLSTAT version 2014.3.01 (Addinsoft 

1995-2014)
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RÉSULTATS 
 

I. Analyse descriptive 
 

A. Population source 

 

Notre population source fournie pour le DIM comportait 745 patients ayant 

bénéficié d’une greffe rénale et d’une hospitalisation de jour en rhumatologie. A partir 

de cette population, 366 patients avaient  bénéficié d’une consultation dans le 

service de Rhumatologie ou une DMO au CHRU de Lille. Sur les 366 patients : 

• 259 patients répondaient aux critères d’analyses 

• 58 patients étaient en attente d’une DMO de contrôle et avaient eu une 

DMO ou une consultation de rhumatologie en pré greffe 

• 49 patients n’étaient pas analysables dont : 

o 3 pour décès  

o 3 perdus de vue 

o 18 pour échec de greffe 

o 2 pour un suivi rhumatologique hors CHRU 

o 9 pour manque de données 

o 12 pour absence de suivi rhumatologique post greffe 

o 2 pour une greffe autre que rénale 

 

B. Population analysée 

 

1. Les données au moment de la greffe 

 

Les 259 patients étaient répartis en 163 hommes et 96 femmes. Le premier 

patient du recueil a bénéficié de sa greffe en janvier 2005, le dernier en mars 2011. 
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Les pathologies rénales initiales étaient principalement représentées par la 

polykystose rénale et les glomérulonéphrites avec respectivement 58 et 72 patients 

(cf. Figure 3). 

La durée moyenne de la dialyse était de 3,2 ans +/-3,3 dont les modalités étaient en 

faveur de l’hémodialyse pour 197 patients (76,1%) versus 29 en dialyse péritonéale 

(11,2%) et 3 en auto dialyse (1,2%) et 9 ayant bénéficié à la fois de la dialyse 

péritonéale et de l’hémodialyse (3,5%).  

 

L’âge moyen des patients au moment de leur greffe était de 49,7 ans +/-12,1. L’âge 

moyen chez les hommes était de 49 ans +/- 12,5 et chez les femmes l’âge était de 

50,8 ans +/- 11,6. La majorité des donneurs étaient en mort encéphalique (246 soit 

95,0%).  

On comptait 48 patients soit 11,68% qui avaient déjà bénéficié d’au moins une greffe 

rénale. Pour 39 patients, il s’agissait de leur 2è greffe, pour 8 de leur 3è et un patient 

recevait sa 4è greffe. 

Le schéma d’induction était à base de globine antithymocyte (ATG) chez 139 

patients (47,6%), de basiliximab (SIMULECT) chez 102 patients (39,4%) et de 

daclizumab (ZEPANAX) chez 18 patients (3,9%). 

Concernant le traitement immunosuppresseur choisi suite à la greffe, celui-ci reposait 

principalement par une association comprenant un inhibiteur de la calcineurine 

(tacrolimus ou ciclosporine) avec du mycophénolate mofétil (248 patients soit 

95,8%). Le détail est rapporté dans le Tableau 1. 

Concernant la corticothérapie, le choix d’une corticothérapie courte stoppée à J7 a 

été pris pour 105 patients. 154 patients étaient sortis d’hospitalisation avec une 

corticothérapie dont la posologie moyenne 11,1mg +/-10,7. Les principales raisons 

de la poursuite de la corticothérapie étaient un retard de fonctionnement du greffon 

pour 88 patients (57,1%) et un protocole low dose pour 28 patients (18,1%). Trois 

patients avaient toujours des corticoïdes en sortie d’hospitalisation pour motif de rejet 

de greffe. 
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Figure 3 : Répartition des patients en fonction de la pathologie rénale 
initiale 

 

 

 

Figure 4 : Répartition des traitements immunosuppresseurs après la 
greffe  
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients au moment de la greffe 
 n = 259 

Répartition homme/ femme 163 (62,9%) / 96 (37,1%) 

Âge au moment de la greffe (années) 49,7 +/- 12,1 

Nombre de greffe antérieure 

0 : 211 (81,5%) 

1 : 39 (15,1%) 

2 :8 (3,1%) 

3 : 1 (0,4%) 

Durée de la dialyse (années) 3,24 +/- 3,30 

Nombre de patient sous Hémodialyse (HD) 197 (76,1%) 

Nombre de patient sous Dialyse Péritonéale (DP) 29 (11,2%) 

Nombre de greffe Préemptive 21 (8,1%) 

Nombre de patient avec HD et DP 9 (3,5%) 

Nombre de patient en auto dialyse 3 (1,2%) 

Traitement d’induction 

ATG : 139 (47,6%) 

Basiliximab : 102 (39,4%) 

Daclizumab : 18 (3,9%) 

Traitement immunosuppresseur 

Tacrolimus : 240 (92,7%) 

Ciclosporine : 18 (7,0%) 

Mycophénolate mofétil : 249 

(96,1%) 

Acide mycophénolique : 5 (1,9%) 

 

Association des traitements immunosuppresseurs 

Tacrolimus+MMF : 236 (91,1%) 

Ciclosporine +MMF : 12 (4,6%) 

Tacrolimus ou Ciclosporine et AM : 

6 (2,3%) 

Monothérapie : 5 (1,9%) 

Corticothérapie avec arrêt précoce à J7 105 (40,5%) 

Corticothérapie low dose 28 (18,2%) 

Causes d’un autre schéma de corticothérapie 

RFG : 88 (57,1%) 

Risque Immunologique : 11 (7,2%) 

Pathologie sous jacente : 7 (4,5%) 

Rejet : 3 (1,9%) 

Tolérance/efficacité IS : 5 (3,2%) 

Autre : 12 (7,8%) 

Nombre de patients ayant bénéficié d’un 

parathyroïdectomie avant la greffe 
36 (13,9%) 
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2. Les données au moment de l’hospitalisation de jour de 
rhumatologie 

 

Cette première évaluation a été réalisée en moyenne à 8,8 +/- 1,9 mois de la 

greffe rénale. 

 

a) Au niveau clinique et anamnestique 

 

i. Les antécédents et facteurs de risque ostéoporotique 

 

Sur notre population étudiée de 163 hommes et 96 femmes, le poids moyen 

était de 70,6 +/- 14,0 kg  avec une taille moyenne de 169,2 +/- 10,0 cm  soit un IMC 

moyen 24,6 +/- 4,1 kg/m2. 

Chez les femmes, 52 (54,2%) présentaient une ménopause dont 10 ménopauses 

précoces (% 40 ans). L’âge moyen de la ménopause était de 46,3 +/-6,1 ans. 

Seulement 4 patientes avaient bénéficié d’un traitement hormonal substitutif. 

Concernant les intoxications, un tabagisme actif était retrouvé chez 22 patients 

(8,5%) avec une consommation moyenne de 22 +/-15,1 paquets-année. Un 

tabagisme sevré était retrouvé chez 57 patients dont 18 sevrés depuis moins de 3 

ans et 37 depuis plus de 3 ans. 8 patients avouaient une intoxication alcoolique en 

moyenne à 28,8+/-6,4 g/jour. 

Treize patients (5,0%) présentaient une dysthyroïdie. Les apports calciques moyens, 

estimés par le questionnaire de Fardolonne, étaient de 779,3+/- 326 mg/j. Le niveau 

moyen d’activité selon le questionnaire de l’EVOS était de 1,9 +/- 0,6. 

Par ailleurs, 36 patients (13,9%) étaient suivis pour un diabète et 104 (40,3%) pour 

une hypertension artérielle. 

Concernant l’hyperparathyroïdie, 26 patients rapportaient une parathyroïdectomie 

avant la greffe et 10 patients rapportaient un traitement par cinacalcet. 

 

ii. Les données fracturaires 

 

A l’interrogatoire, 18 patients (7,0%) rapportaient des antécédents de fractures 

survenues suites à des traumatismes à faible cinétique. Il s’agissait principalement 
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de fractures périphériques. On notait dans les fractures sévères, un patient avec une 

fracture du bassin, un avec une fracture de la jambe et un avec une fracture de 

l’extrémité supérieure du fémur. Une seule patiente avait bénéficié à ce titre d’un 

traitement par bisphosphonate avant sa greffe. On retrouvait 11 antécédents de 

fracture au niveau des apparentés du 1er degré (4,2%), avec principalement des 

fractures de l’extrémité supérieure du fémur (63,6%) 

 

iii. Le traitement immunosuppresseur et corticothérapie 

 

Au moment de l’évaluation en hospitalisation de jour, 236 patients (91,1%) 

suivaient un traitement à base de tacrolimus et 17 (6,6%) un traitement à base 

ciclosporine. Les associations de traitements sont détaillées dans la figure 5. 

 

Une corticothérapie était suivie par 158 patients (61,0%) avec une posologie 

journalière moyenne de 7,8+/-3,4 mg. Durant la période entre la greffe et 

l’hospitalisation de jour, 34 patients (13,1%) ont débuté une corticothérapie 

principalement en raison d’une intolérance au traitement immunosuppresseur pour 

41%. Des bolus de solumédrol ont été réalisés chez 15 patients pour rejet (suspicion 

de rejet, rejet aigu ou borderline).  

La durée d’imprégnation en corticoïde sur la période greffe-HDJ pour la population 

analysée était de 5,7+/- 4,3 mois. 

 
Figure 5 : Répartition des traitements immunosuppresseurs à 

l’Hospitalisation de jour de rhumatologie 
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b) Le bilan biologique 

 

i. Fonction rénale 

 

La créatinémie moyenne était de 14,4mg/L +/- 4,2 avec une urémie à 0,6g/L +/- 

0,2. Le débit de filtration glomérulaire estimé par la formule de MDRD simplifiée était 

de 54mL/min +/-15,9, la médiane était à 53,6mL/min. La répartition des patients en 

fonction de leur fonction rénale retrouvait 14 patients présentant un DFG<30 mL/min, 

153 présentant un DFG entre 30 et 60mL /min et 91 avec un DFG>60mL/min. 

 

ii. Le bilan phosphocalcique 

 

Malgré une supplémentation active en vitamine D chez 88 patients (34,0%), il 

était constatait une insuffisance en 25 OH vitamine D avec une moyenne de 24,9 +/-

15,0 ng/mL (médiane 21 ng/mL) dont 25 patients (9,7%) étaient carencés (25 OH 

vitamine D < 10ng/mL). La calciurie moyenne des 24 heures était de 108,8+/- 93,2  

mg en regard d’une créatinurie moyenne des 24h à 1218,0 +/-533,0 mg. 

La PTH intacte était élevée avec une moyenne de 132,7+/-119,1 pg/mL. La majorité 

des patients étaient en hyperparathyroïdie. En effet la répartition des patient selon le 

taux de PTH retrouvait une valeur du 1er quartile à 68,3pg/mL. Une seule patiente 

avait un taux de PTH effondré à 3pg/mL ; elle présentait comme antécédent une 

parathyroïdectomie avant la greffe. 
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Tableau 2 : Bilan phosphocalcique lors de l’hospitalisation de jour 
 Moyenne 

+/- écart 

type 

médiane minimum et 

maximum 

Valeur Normale 

Calcémie totale (mg/L) 95,6+/-7,3 95 35-113 85-105 

Calcémie ionisée (mg/L) 52,4+/-4,1 52 37,2-81,9 47-52 

Phosphatémie (mg/L) 42,2+/-3,4 43 34,6-47,6 22-40 

Calciurie des 24h (mg) 108,8+/-93,2 81 4,2-834 >100 et < 4mg/kg 

25 OH vitamine D (pg/mL) 24,9+/-15,0 21 6-93 Seuil carence 

<10 

insuffisance <30 

1-25 OH vitamine D 

(pg/mL) 

51,3+/-24,6 48 8-167 20-50 

Parathormone (pg/mL) 132+/-119 101 3-1139 12-65 

 

iii. Les marqueurs de remodelage osseux 

 

Concernant les marqueurs d’ostéorésorption, le télopeptide était augmenté pour 

plus de 75% de la population. Les CTX plasmatiques étaient augmentés chez 64% 

des femmes ménopausées et chez 84,8% des hommes et des femmes non 

ménopausées. 

Concernant les marqueurs d’ostéoformation, l’ostéocalcine était augmentée chez 

61,1% des patients et les PAO chez 42,8 %. 

 

Tableau 3 : Bilan des marqueurs de remodelage osseux lors de 
l’hospitalisation de jour 

 
Moyenne 

+/- écart type 
médiane 

minimum et 

maximum 

Valeur 

Normale 

CTX sérique (pmol/L)     

Population générale 9415+/-5584 8540 630-24000  

Chez les femmes ménopausées 10219+/-5682 10166 1073-20300 300-5600 

Chez les hommes et femmes non 

ménopausées 
9218+/-5556 7495 630-24000 270-3250 

 

Télopeptide (!g/L) 9,2+/-5,3 17,8 3,1-43 1,8-5 

Ostéocalcine (ng/mL) 57,9+/-40,9 48,0 7-251 11-37 

Phosphatase alcaline osseuse (!g/L) 22,4 17,8 2,9-136 <20,4 
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iv. Le bilan hormonal 

 

Chez les hommes on constatait que 6 patients (5,5%) présentaient une 

hypotestostéronémie mais sans augmentation de la LH ou de la FSH en regard soit 

en faveur d’un hypogonadisme périphérique. 

Concernant le bilan thyroïdien, 14 patients (5,7%) présentaient un état 

d’hyperthyroïdie et 10 patients (4,1%) une hypothyroïdie. 

Concernant l’axe somatotrope, le taux d’IGF-1 moyen était de 177,1+/-71,1 ng/L 

(valeurs normales de 146 à 444). 

 

c) Le bilan radiologique 

 

Les radiographies standard du rachis lombaire ont permis de mettre en 

évidence 28 patients avec au moins une fracture vertébrale. Il s’agissait donc pour 

27 patients (10,4%) de découverte incidente puisque un seul de ces patients 

rapportait à l’interrogatoire un antécédent de fracture vertébrale. Concernant le 

nombre de fracture, on dénombrait un total 54 fractures. Les radiographies d’un 

patient rapportaient une cascade fracturaire avec 5 tassements vertébraux. 

 

d) Le bilan densitométrique 

 

On retrouvait une ostéoporose densitométrique, définie par un T-score % -2,5 à 

au moins un site, chez 101 patients (39,0%) et une ostéopénie densitométrique, 

définie par un T-score entre -1 et -2,5, chez 125 patients (48,3%). Ainsi seuls 33 

patients (12,7%) avaient une densitométrie osseuse normale. Aux 3 sites la densité 

osseuse la plus basse était au niveau du col fémoral. 

 

Chez les 28 patients présentant une fracture vertébrale au bilan radiologique, 24 

(85,7%) présentaient une ostéoporose densitométrique et 4 (14,3%) une ostéopénie. 

 

Chez les 158 patients (61,0%) suivant une corticothérapie au moment de 

l’hospitalisation de jour, 56 (36,7%) patients présentaient une ostéoporose 
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densitométrique et 77 (48,7%) une ostéopénie densitométrique. 115 patients (72,8%) 

présentaient au moins un T-score % -1,5.  

 

Chez les 52 femmes ménopausées, 15 patientes (28,8%) présentaient une 

ostéoporose densitométrique et 26 patientes (50,0%)  une ostéopénie. 

 

Tableau 4 : Bilan densitométrique lors de l’hospitalisation de jour 
 Moyenne 

+/- écart 

type 

médiane minimum et 

maximum 

Ostéoporose/Ostéopénie 

DMO rachis lombaire 
(g/cm2) 

0,960 

+/- 0,162 

0,940 0,528 – 1,463 n=45 / n= 109 

T-score rachis 
lombaire (DS) 

-1,2 

+/- 1,5 

-1,3 -4,8 – 3,2  

Z-score rachis 

lombaire (DS) 

-0,6 

+/- 1,4 

-0,6 -4,4 – 4,0  

DMO col fémoral 

(g/cm2) 

0,719 

+/-0,1 

0,702 0,430 – 1,245 n=92 / n= 106 

T-score col fémoral 

(DS) 

-1,9 

+/- 1,2 

-2,0 -5,0 – 1,7  

Z-score col fémoral 
(DS) 

-0,9 

+/- 1,04 

-1,0 -3,3 – 2,7  

DMO hanche totale 

(g/cm2) 

0,852 

+/- 0,019 

0,838 0,531 – 1,270 n=30 / n= 119 

T-score hanche totale 

(DS) 

-1,32 

+/- 1,1 

-1,4 -3,6 – 2,9  

Z-score hanche totale 

(DS) 

-0,71 

 

+/- 1,0 

-0,8 -3,2 – 2,1  

 

Tableau 5 : Bilan densitométrique au col fémoral lors de l’hospitalisation 
de jour 

 n DMO (g/cm2) T-score (DS) Z-score (DS) 

Femmes 96 0,689 +/- 0,123 -1,4 +/-1,1 -0,6 +/-0,9 

Femmes ménopausées 52 0,654 +/- 0,120 -1,7 +/- 1,0 -0,59 +/- 0,9 

Hommes 163 0,737 +/- 0,129 -2,2 +/-1,3 -1,1 +/- 1,1 

TV sur radio HDJ 28 0,647 +/-0,132 -2,7 +/- 1,1 -1,3 +/- 1,0 

Corticothérapie à l’HDJ 158 0,727 +/- 0,129 -1,8 +/- 1,1 -0,8 +/- 1,0 
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e) Les propositions de traitement anti ostéoporotique 

 

Au terme des examens de l’hospitalisation de jour, une indication à un 

traitement anti ostéoporotique  pouvait être retenue pour 132 patients (51,0%). Un 

traitement a été proposé par les rhumatologues pour 122 patients, 10 patients 

présentant une contre indication en regard à leur fonction rénale. La proposition, faite 

par les rhumatologues de traiter ou non par un bisphosphonate, a été suivie par les 

néphrologues pour 231 patients (89,2%).  

 

Concernant les 28 patients discordants, il y avait 27 propositions de traitement par 

bisphosphonates qui ont été refusées et 1 patient pour lequel il avait été proposé de 

ne pas traiter qui a bénéficié d’un traitement anti ostéoporotique sur une courte 

période (médecin prescripteur non identifié). Les raisons principales de discordance 

étaient la présence d’une hyperparathyroïdie ou la décroissance programmée des 

corticoïdes. 

 

Le choix du traitement anti ostéoporotique s’est porté sur les bisphosphonates pour 

94 patients en raison d’une fragilité osseuse : 65 patients ont bénéficié d’alendronate 

et 29 ont bénéficié de risédronate. A noter qu’un seul patient a bénéficié de 

pamidronate dans le cadre d’une maladie de Paget après discussion avec les 

néphrologues. 

 

3. Les données au moment de la consultation de suivi rhumatologie 
et de néphrologie 

 

a) Les données cliniques et anamnéstiques durant la période de 
suivi 

 

La consultation de suivi de rhumatologie a été effective pour 218 patients 

(84,2%).  La durée moyenne entre la consultation de suivi et l’hospitalisation de jour 

était de 2,2+/-0,79 ans. La durée moyenne entre la DMO de contrôle et celle de 

l’hospitalisation de jour était de 2,3+/-0,9 ans, la durée moyenne depuis la greffe était 

de 3,1+/-0,93 ans. 
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L’âge moyen des patients était de 52,8+/-12,8 ans. Le poids et la taille moyenne 

étaient respectivement de 73,2+/-14,9 kg  et 168,6cm+/-10,3 cm soit un IMC 25,7+/-

4,5kg/m2  ce qui était non significatif en comparaison aux mesures de l’hospitalisation 

de jour (p<0,0001). 

 

Durant cette période, il a été colligé 3 fractures périphériques chez des patients 

différents. 

 

b) Le suivi des traitements 

 

i. Le traitement immunosuppresseur et corticothérapie 

 

Au moment de l’évaluation lors de la consultation de suivi, 232 patients (89,6%) 

suivaient un traitement à base de tacrolimus et 16 (6,2%) un traitement à base de 

ciclosporine. Les associations de traitements sont détaillées dans la figure 6. 

 

Une corticothérapie était suivie par 117 patients (45,1%) avec une posologie 

journalière moyenne de 7,5 mg +/-2,5. Durant la période entre la greffe et 

l’hospitalisation de jour, 5 patients (1,9%) ont débuté une corticothérapie 

principalement en raison d’une intolérance au traitement immunosuppresseur. Aucun 

bolus de solumédrol n’a été réalisé. La corticothérapie a pu être interrompue entre 

les deux suivis pour 47 patients (soit 29,7% des patients sous corticothérapie au 

moment de l’hospitalisation de jour) suite à un sevrage programmé.  

75 patients (29,0% de la population étudiée) ont bénéficié d’un protocole d’arrêt 

précoce de la corticothérapie avec un arrêt définit de la corticothérapie à sept jour de 

la greffe. 

La durée d’imprégnation moyenne en corticoïde sur la période HDJ-consultation pour 

la population étudiée était de 13,0 mois +/- 14,8 et sur la période greffe-consultation 

de 18,6 mois +/- 17,4. Pour les 184 patients ayant bénéficié d’une corticothérapie 

entre la greffe et la consultation, la durée moyenne d’exposition était de 26,2 mois +/- 

15,0. 

 

Les différents schémas de corticothérapie sont détaillés dans la figure 7. 
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Figure 6 : Répartition des traitements immunosuppresseurs à la 
consultation de suivi 

 
Figure 7 : Répartition des patients selon leur schéma de corticothérapie 
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ii. Le traitement anti ostéoporotique 

 

Concernant la supplémentation vitamino calcique, 216 patients (83,4%) 

suivaient une supplémentation en vitamine D et 17 patients (6,6%) une 

supplémentation calcique. 

Concernant le traitement par bisphosphonates, la durée moyenne chez les 95 

patients traités était de 21,7 mois +/- 11,7. On constatait une bonne tolérance avec 

seulement trois changements de traitement pour intolérance digestive de 

l’alendronate vers le risédronate.  

 

c) Le bilan biologique 

 

i. La fonction rénale 

 

La créatinémie moyenne était de 15,9+/- 6,4 mg/L. L’urémie moyenne était de 

0,63+/-0,3 g/L. L’estimation moyenne du débit de filtration glomérulaire par la formule 

MDRD simplifiée était de 81,9+/-33,4 mL/min.  

 

ii. Bilan phosphocalcique 

 

Malgré une supplémentation en vitamine D pour 83% des patients, 93 (35,9%) 

présentaient un taux de vitamine D <30 ng/mL dont 6 (6,4%) une carence 

(<10ng/mL) et 87 une insuffisance (entre 10 et 30ng/mL). 

Le dosage de la PTH était élevé pour 197 patients (76%). Une seule patiente avait 

un taux inférieur à la normale comme lors du bilan d’hospitalisation de jour. 
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Tableau 6 : Bilan phosphocalcique lors de la consultation 

 
Moyenne 

+/- écart type 
médiane minimum et maximum Valeur Normale 

Calcémie totale (mg/L) 94,9 +/- 6,7 95 34 – 108 85-105 

Calcémie corrigée (mg/L) 92,3 +/- 7,1 92,4 28,4 – 108,6 47-52 

Phosphatémie (mg/L) 30,3 +/- 7,2 30 7 – 72 22-40 

Calciurie des 24h (mg) 107,3 +/- 70,9 107 8,4 – 415 >100 et < 4mg/kg 

25 OH vitamine D (pg/mL) 33,9 +/- 13,6 33,0 4,0 – 107,0  
Seuil carence <10 

insuffisance <30 

Parathormone (pg/mL) 112,9 +/- 85,5 101 3,0 – 932,0 12-65 

 

iii. Marqueurs de remodelage osseux 

Les marqueurs du remodelage, l’ostéocalcine, le cross laps et la phosphatase 

alcaline osseuse ont pu être analysés chez 238 patients soit 92% de la population 

générale.  

Concernant les marqueurs d’ostéorésoprtion, les CTX plasmatiques étaient 

augmentés chez 34 femmes ménopausées (69,4% des femmes ménopausées) et 

chez 59 des hommes et des femmes non ménopausées (31,2%). Un seul patient 

masculin présentait un taux de CTX à la limite inférieur à 265 pmol/L. Celui-ci ne 

recevait pas de traitement par bisphosphonate. 

Concernant les marqueurs d’ostéoformation, l’ostéocalcine était augmentée chez 68 

patients (28,6%) et diminuée chez 22 patients (9,2%). Les PAO étaient augmentées 

chez 22 patients (9,2 %).  

 

Tableau 7 : Bilan des marqueurs de remodelage osseux lors de 
l’hospitalisation de jour 

 Moyenne 

+/- écart type 

médiane minimum et 

maximum 

Valeur Normale 

CTX sérique (pmol/L)     

Population générale 5304,5 +/- 4453,6 4153,5 265,0 – 29079,0  

Chez les femmes ménopausées 5867,1 +/- 4196,0  4873 520 – 19000 300-5600 

Chez les hommes et femmes non 

ménopausées 
5158,6 +/- 4517,2 3944 265 - 29079 270-3250 

 

Ostéocalcine (ng/mL) 35,5 +/- 34,8 48,0 5 – 326 11-37 

Phosphatase alcaline osseuse 

(!g/L) 

12,4 +/-6,3 10,6 7 – 45,7 <20,4 
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d) Le bilan densitométrique 

 

On retrouvait une ostéoporose densitométrique, définie un T-score % -2,5 à au 

moins un site, chez 75 patients (29,0%) et une ostéopénie densitométrique, définie 

par un T-score entre -1 et -2,5, chez 107 patients (41,7%). Ainsi seuls 77 patients 

(29,7%) avaient une densitométrie osseuse normale. Aux 3 sites la densité osseuse 

la plus basse était au niveau du col fémoral. 

 

Chez les 28 patients présentant une fracture vertébrale au bilan radiologique de 

l’hospitalisation de jour, 19 (67,9%) présentaient une ostéoporose densitométrique, 7 

(25,0%) une ostéopénie et 2 (7,1%) une densité osseuse normale.  

 

Chez les 158 patients suivant une corticothérapie au moment de l’hospitalisation de 

jour, 49 (31,0%) patients présentaient une ostéoporose densitométrique et 77 

(48,7%) une ostéopénie densitométrique. 106 patients (67,1%) présentaient au 

moins un T-score % -1,5.  

Chez les 75 patients n’ayant bénéficié que d’un protocole de corticothérapie pendant 

7 jours, on dénombrait 29 patients (38,7%) présentant une ostéoporose 

densitométrique et 40 une ostéopénie densitométrique (53,3%) soit 6 avec une 

densité osseuse normale (8%).  

 

Chez les 52 femmes ménopausées, 18 patientes (34,6%) présentaient une 

ostéoporose densitométrique et 22 patientes (42,3%)  une ostéopénie.  

Chez les 95 patients suivant un traitement par bisphosphonate, 55 présentaient une 

ostéoporose densitométrique (57,9%) et 36 une ostéopénie densitométrique (37,9%).  

 

Chez les 164 patients ne recevant pas de traitement par bisphosphonate, 31 

présentaient une ostéoporose densitométrique (18,9%), 83 une ostéopénie 

densitométrique (50,6%) et 50 (30,5%) un statut densitométrique normal.  A noter 

que lors du bilan en HDJ, on notait dans ce groupe 42 patients (25,6%) avec une 

densité osseuse normale, 92 (56,1%) avec une ostéopénie densitométrique et 30 

(18,3%) avec une ostéoporose densitométrique. 
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Tableau 8 : Bilan densitométrique lors de la consultation 

 
Moyenne 
+/- écart 

type 

médiane 
minimum et 
maximum 

Ostéoporose/Ostéopénie 

DMO rachis lombaire 
(g/cm2) 

0,992 

+/- 0,161 
0,981 0,583 – 1,516 n=32 / n= 99 

T-score rachis 

lombaire (DS) 

-0,8 

+/- 1,4 
-1,0 -4,5 – 3,6  

Z-score rachis 

lombaire (DS) 

-0,2  

+/- 1,4 
-0,3 -4,2 – 4,4  

DMO col fémoral 
(g/cm2) 

0,737 

+/- 0,126 
0,720 0,442 – 1,183 n=71 / n= 120 

T-score col fémoral 

(DS) 

-1,7 

+/- 1,1 
-0,7 -3,1 – 2,9  

Z-score col fémoral 

(DS) 

-0,6 

+/- 1,0 
-0,7 -0,9 – 1,3  

DMO hanche totale 

(g/cm2) 

0,875 

+/- 0,145 
0,862 0,514 – 1,286 n=25 / n= 122 

T-score hanche totale 
(DS) 

-1,1 

+/- 1,1 
-1,1 -4,0 – 2,6  

Z-score hanche totale 

(DS) 

-0,418 

+/- 0,976 
0,981 -4,5 – 3,6  

 

 

Tableau 9 : Bilan densitométrique au col fémoral lors de la consultation 
 n DMO (g/cm2) T-score (DS) Z-score (DS) 

Femmes 96 0,699 +/- 0,126 -1,3 +/- 1,1 -0,4 +/- 0,9 

Femmes ménopausées 52 0,662 +/- 0,116 -1,7 +/- 1,0 -0,4 +/- 0,9 

Hommes 163 0,760 +/- 0,121 -1,9 +/- 1,1 -0,7 +/- 1,0 

TV sur radio HDJ 28 0,663 +/- 0,126 -5,5 +/- 1,0 -1,1 +/- 0,9 

Corticothérapie à l’HDJ 158 0,737 +/- 0,122 -1,6 +/- 1,0 -0,6 +/- 1,0 

Corticothérapie 

uniquement 7 jours 
75 0,731 +/- 0,129 -1,9 +/- 1,2 -0,7 +/- 1,0 

Bisphosphonate 95 0,664 +/- 0,095 -2,4 +/- 0,8 -1,2 +/- 0,7 
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e) Les propositions thérapeutiques 

 

Chez les 95 patients sous traitement par bisphosphonate, il a été proposé  

d’arrêter le traitement pour 12 patients (12,6%) et de réaliser un changement de 

traitement pour 2 patients en raison d’absence d’amélioration densitométrique 

suffisante. 

 

Il y avait 27 indications potentielles à l’introduction d’un traitement par 

bisphosphonate aboutissant à 21 propositions des rhumatologues, 6 étant écartées 

en raison de la fonction rénale. A ces propositions, 13 ont été retenues par les 

néphrologues, les autres ont été écartées en raison soit d’un arrêt prochain des 

corticoïdes, soit d’une hyperparathyroïdie ou non encore introduit compte tenu d’une 

fonction rénale jugée trop limite. 

De façon générale, les propositions faites par les rhumatologues ont été suivies pour 

247 patients (96,1%). 

 

II. Analyse analytique de l’évolution 
densitométrique 

 

A. A propos de la population étudiée 

 

En regard des 259 patients de l’étude, on observait une augmentation de la 

densité osseuse aux 3 sites de façon significative (cf. Tableau 10).  

 

Tableau 10 : Gain densitométrique par site dans la population étudiée 
 Gain (g/cm2) Gain (%) p 

Au rachis lombaire 0,034 +/- 0,060 3,9 +/- 6,6 < 0,0001 

Au col fémoral 0,016 +/- 0,055 2,6 +/- 7,6 < 0,0001 

A la hanche totale 0,024 +/- 0,061 3,0 +/- 7,2 < 0,0001 
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B. En fonction du traitement par bisphosphonates 

 

1. Non traité / traité 

L’analyse comparative entre les 95 patients ayant bénéficié d’un traitement par 

bisphosphonates entre l’hospitalisation de jour et la consultation montrait un gain 

significatif au niveau des 3 sites.  

Chez les 164 patients non traités, le gain était également significatif aux 3 sites. 

 

Tableau 11 : Gain densitométrique en fonction du traitement par 
bisphosphonates 

 Patients traités par BPP (n=95) Patients non traités par BPP (n=164) 

 Gain (g/cm2) Gain (%) p Gain (g/cm2) Gain (%) p 

Au rachis lombaire 0,060 +/- 0,054 7,1 +/- 6,6 < 0,0001 0,019 +/- 0,058 2,1 +/- 5,8 < 0,0001 

Au col fémoral 0,025 +/- 0,050 4,2 +/-7,6 < 0,0001 0,011 +/- 0,057 1,7 +/-7,5 0,005 

A la hanche totale 0,036 +/- 0,057 4,8 +/- 7,4 < 0,0001 0,017 +/- 0,062 2,0 +/- 7,0 0,0003 

 

L’analyse comparative de ces deux populations était en faveur d’une différence 

significative en faveur du groupe traité par bisphosphonate avec une différence de 

gain de 5,0% (p<0,0001), de 2,5% (p =0,012) et de 2,7% (p= 0,004) respectivement 

au rachis lombaire, au col fémoral et à la hanche totale. 

 
2. Selon le type de bisphosphonates 

 

Chez les 95 patients recevant un traitement par bisphosphonate, nous avons 

analysé cette population en opposant les 65 patients sous alendronate versus les 29 

patients sous risédronate. Dans ces deux groupes, la répartition des variables suivait 

une loi normale au niveau des trois sites de mesures. 

 

Dans le groupe alendronate, le gain était significatif sur les 3 sites. Dans le groupe 

risédronate, le gain était significatif pour la hanche totale et le rachis lombaire mais 

pas au niveau du col fémoral. 
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Tableau 12 : Gain densitométrique en fonction du type de 
bisphosphonates 

 Alendronate Risédronate 

 Gain (g/cm2) Gain (%) p Gain (g/cm2) Gain (%) p 

Au rachis lombaire 0,063 +/- 0,059 7,5 +/- 7,2 < 0,0001 0,045 +/- 0,044 5,6 +/- 5,5 < 0,0001 

Au col fémoral 0,028 +/- 0,042 4,7 +/- 6,6 < 0,0001 0,020 +/- 0,064 3,4 +/- 9,4 0,059 

A la hanche totale 0,041 +/- 0,053 5,4 +/- 7,0 < 0,0001 0,025 +/- 0,062 3,3 +/- 8,1 0,035 

 

L’analyse comparative ne mettait pas en évidence de différence significative en 

faveur du groupe alendronate versus risedronate avec une différence de gain de 

1,9% (p=0,212), de 1,3% (p =0,457) et de 2,0% (p= 0,218) respectivement au rachis 

lombaire, au col fémoral et à la hanche totale. 

 

C. En fonction du genre des patients 

 

1. Chez les femmes 

 

Chez les 96 femmes de la population, le gain était significatif au rachis lombaire 

et à la hanche totale.  

 

Tableau 13 : Gain densitométriques chez les femmes 
 Gain (g/cm2) Gain (%) p 

Au rachis lombaire 0,015 +/- 0,059 2,1 +/- 6,5 0,001 

Au col fémoral 0,008 +/- 0,055 1,5 +/- 7,8 0,06 

A la hanche totale 0,013 +/- 0,058  1,9 +/- 7,3 0,01 

 

L’analyse des variables du groupe des patientes traitées par bisphosphonate (n=28) 

suivait une loi Normale. L’analyse de ce groupe montrait un gain significatif entre les 

deux densitométries au niveau du rachis lombaire mais pas au niveau du col fémoral 

ou de la hanche. 

Chez les femmes non traitées par bisphosphonate (n=68) le gain entre les deux 

densitométrie  n’était pas significatif pour les trois sites de mesures. 
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Tableau 14 : Gain densitométrique chez les femmes en fonction d’un 
traitement par bisphosphonates 

 Femme traitée par BPP (n=28) Femme non traitée par BPP (n=68) 

 Gain (g/cm2) Gain (%) p Gain (g/cm2) Gain (%) p 

Au rachis lombaire 0,042 +/- 0,038 5,6 +/-5,1 < 0,0001 0,007 +/- 0,063 0,9 +/- 6,5 0,402 

Au col fémoral 0,013 +/- 0,055 2,8 +/- 8,7 0,221 0,006 +/- 0,055 1,0 +/- 7,3 0,366 

A la hanche totale 0,021 +/- 0,060 5,6 +/-5,1 0,072 0,010 +/- 0,057 1,4 +/- 6,9 0,155 

 

L’analyse entre les patientes traitées (n=28) versus non traitées (n=68) était en 

faveur d’une différence significative du gain au niveau du rachis lombaire de 4,9% 

(p=0,001). Par contre il n’existait pas de différence au niveau du col fémoral et de la 

hanche totale respectivement de 1,9% (p=0,286) et 1,9% (p=0,241). 

 

2. Chez les hommes 

 

Chez les 163 hommes, le gain densitométrique était significatif aux trois sites 

 

Tableau 15 : Gain densitométriques chez les hommes 
 Gain (g/cm2) Gain (%) p 

Au rachis lombaire 0,044 +/- 0,058 4,9 +/- 6,5 < 0,0001 

Au col fémoral 0,021 +/- 0,054 3,3 +/- 7,4 < 0,0001 

A la hanche totale 0,030 +/- 0,061 3,7 +/- 7,2 < 0,0001 

 

L’analyse des patients masculins traités par bisphosphonate (n=67) était en 

faveur d’un gain significatif aux trois sites de mesure. De même l’analyse des 

patients masculins non traités par bisphosphonate (n=96) était en faveur d’un gain 

significatif au trois sites de mesure. 

 
Tableau 16 : Gain densitométrique chez les hommes en fonction d’un 

traitement par bisphosphonates 
 Hommes traités par BPP (n=67) Hommes non traités par BPP (n=96) 

 Gain (g/cm2) Gain (%) p Gain (g/cm2) Gain (%) p 

Au rachis lombaire 0,068 +/- 0,058 7,8 +/- 7,0 < 0,0001 0,028 +/- 0,052 2,9 +/- 5,2 < 0,0001 

Au col fémoral 0,031 +/- 0,047 4,8 +/- 7,0 < 0,0001 0,014 +/- 0,058 2,2 +/- 7,6 0,006 

A la hanche totale 0,042 +/- 0,054 5,4 +/- 7,1 < 0,0001 0,022 +/- 0,065 2,5 +/- 7,1 0,001 
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L’analyse entre les patients traités (n=67) versus non traités (n=96) était en 

faveur d’une différence significative du gain au niveau du rachis lombaire de 4,6% 

(p<0,0001), au niveau du col fémoral de 2,5% (p=0,034) et au niveau de la hanche 

totale de 2,8% (p=0,012). 

  

L’analyse comparative du gain densitométrique entre hommes et femmes était en 

faveur des hommes avec une différence significative du gain au site du rachis 

lombaire à 2,5% (p=0,002). Une tendance était retrouvée pour les sites du col 

fémoral et de la hanche totale avec respectivement un gain de 1,8% (p=0,71) et 

1,7% (p =0,068).  

La comparaison pour le rachis lombaire entre les hommes et les femmes non 

ménopausées (n=44) était également en faveur d’un gain significatif à 2,7% 

(p=0,018).  

 

3. Chez les femmes ménopausées 

 

Chez les 52 femmes ménopausées, le gain densitométrique était significatif au 

rachis lombaire mais pas au col fémoral ou à la hanche totale. 

 

Tableau 17 : Gain densitométriques chez les femmes ménopausées 
 Gain (g/cm2) Gain (%) p 

Au rachis lombaire 0,019 +/- 0,049 2,6 +/- 6,0 0,003 

Au col fémoral 0,003 +/- 0,050 1,0 +/- 7,9 0,394 

A la hanche totale 0,011 +/- 0,055 1,7 +/- 7,3 0,111 

 

L’analyse comparative du gain densitométrique entre les femmes non ménopausées 

et femmes ménopausées ne montrait pas de différence à la fois au niveau du rachis 

lombaire -0,1% (p=0,893), du col fémoral -1,2% (p=0,464) et de la hanche totale 

(p=0,628) 
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D. En fonction de la corticothérapie 

 

1. Protocole d’arrêt précoce de la corticothérapie à J7 

 

i. Dans la population étudiée 

 

Au total 75 patients ont bénéficié du protocole d’arrêt précoce de la 

corticothérapie (PAPC) à sept jours après la greffe sans reprise jusqu’à l’évaluation 

densitométrique de contrôle. Cela équivalait à l’absence d’imprégnation cortisonique. 

A la fois dans la population ayant suivi un protocole de corticothérapie basse dose 

avec arrêt à J7 et dans la population ayant suivi un autre protocole de 

corticothérapie, le gain densitométrique était significatif.  

 
Tableau 18 : Gain densitométrique en fonction du protocole de 

corticothérapie 
 PAPC à J7 (n=75) Corticothérapie (n=184) 

 Gain (g/cm2) Gain (%) p Gain (g/cm2) Gain (%) p 

Au rachis 

lombaire 
0,048 +/- 0,055 5,3 +/- 6,5 < 0,0001 

0,029 +/- 

0,061 

3,3 +/- 

6,5 
0,0003 

Au col fémoral 0,026 +/- 0,051 3,8 +/- 7,3 < 0,0001 
0,012 +/- 

0,056 

2,2 +/- 

7,7 

< 

0,0001 

A la hanche 

totale 
0,037 +/- 0,058 5,4 +/- 7,1 < 0,0001 

0,029 +/- 

0,061 

2,5 +/- 

7,2 

< 

0,0001 

 

L’analyse comparative de ces deux groupes retrouvait une différence de gain 

significative en faveur du protocole avec arrêt précoce à J7 au niveau du rachis 

lombaire  2,1% (p=0,019) et de la hanche totale 2,0% (p=0,044). Cette différence 

n’était pas significative au col fémoral (1,7%, p=0,104). 

 

ii. Chez les patients non traités par bisphosphonates 

 

Chez les 164 patients non traités par  bisphosphonates, 47 ont suivi un 

protocole d’arrêt précoce à J7 de la corticothérapie et 116 ont suivi un autre 

protocole de corticothérapie. 
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On constatait un gain significatif dans le groupe suivant un protocole précoce  J7 aux 

trois sites de mesure. Par contre pour les patients suivant un autre protocole, le gain 

était uniquement significatif au rachis lombaire.  

 

Tableau 19 : Gain densitométrique en fonction du protocole de 
corticothérapie chez les patients non traités par bisphosphonates 

 Protocole arrêt précoce J7 (n=47) Corticothérapie (n=116) 

 Gain (g/cm2) Gain (%) p Gain (g/cm2) Gain (%) p 

Au rachis 

lombaire 
0,032 +/- 0,053 3,1 +/- 5,6 < 0,0001 0,014 +/- 0,059 1,4 +/- 5,9 0,006 

Au col 

fémoral 
0,022 +/- 0,054 3,2 +/- 7,3 < 0,0001 0,006 +/- 0,058 1,1 +/- 7,5 0,116 

A la hanche 

totale 
0,037 +/- 0,057 4,1 +/- 6,9 < 0,0001 0,009 +/- 0,062 1,1 +/- 6,9 0,084 

 

L’analyse comparative entre ces deux groupes montrait une différence de gain 

en faveur des patients suivant un protocole avec arrêt précoce à J7 uniquement au 

niveau  de la hanche totale à 3,1% (p=0,011). Cette différence n’était pas 

significative au niveau du col fémoral (2,1%, p=0,114) ni au rachis lombaire (1,8%, 

p=0,08). 

 

E. En fonction du statut de fracture vertébrale à 
l’hospitalisation de jour 

 

Le bilan radiographique fait en hospitalisation de jour retrouvait 28 patients avec 

au moins une fracture vertébrale. La répartition des variables de gain suivait une loi 

normale aux 3 sites. Dans ce groupe avec fracture, 21 patients bénéficiaient d’un 

traitement par bisphosphonates. 

Dans ces deux groupes on constatait un gain densitométrique significatif. 

Tableau 19 : Gain densitométrique en fonction du statut fracturaire 
 Patients avec TV (n=28) Patient sans TV (n=231) 

 Gain (g/cm2) Gain (%) p Gain (g/cm2) Gain (%) p 

Au rachis lombaire 0,071 +/- 0,064 8,7 +/- 7,9 < 0,0001 0,028 +/- 0,058 3,1 +/- 6,2 < 0,0001 

Au col fémoral 0,016 +/- 0,064 3,0 +/- 9,0 < 0,0001 0,016 +/- 0,054 2,6 +/- 7,4 < 0,0001 

A la hanche totale 0,033 +/- 0,059 4,6 +/- 6,8 0,001 0,022 +/- 0,060 2,8 +/- 7,2 < 0,0001 
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L’analyse comparative entre les deux groupes montrait une différence de gain 

significative entre en faveur du groupe avec fracture au niveau du rachis lombaire 

(5,6%, p<0,0001). Cette différence n’était pas significative au niveau du col fémoral 

(0,4%, p=0,813) ni à la hanche totale (1,8%, p=0,217). 

 

F. Analyses spécifiques dans le groupe non traité par 
bisphosphonates 

 

Cette population était composée de 164 patients dont 137 pour lesquels 

l’indication à un traitement par bisphosphonates n’avait pas été retenue et 27 pour 

lesquels un traitement était indiqué mais n’a pas été mis en place. 

 

1. Analyse univariée 

 

a) Les variables quantitatives 

 

Concernant la durée de la corticothérapie, la régression linéaire retrouvait une 

liaison négative significative avec la variation densitométrique au rachis lombaire 

(p<0,0001), au col fémoral (p=0,005) et à la hanche totale (p=0,001). 

 

Concernant les marqueurs de remodelage osseux, la régression linéaire mettait en 

évidence une liaison positive significative à propos des phosphatases alcalines 

osseuses au niveau du col fémoral et de la hanche totale (respectivement p=0,05 et 

0,049). Par contre l’analyse ne retrouvait pas de liaison entre la variation 

densitométrique et les CTX plasmatiques, le télopeptide et l’ostéocalcine.  

 

Concernant le débit de filtration glomérulaire estimé à l’HDJ, la régression linéaire ne 

retrouvait pas de liaison avec la variation densitométrique quelque soit le site de 

mesure.  

 

Concernant l’hyperparathyroïdie, on retenait dans ce groupe 16 antécédents de 

parathyroïdectomie avant la greffe. A l’HDJ, le taux moyen était de 137,0 +/- 132,8 
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pg/mL en regard à un taux de 25OH vitamine D à 23,2 +/- 13,7 ng/mL. Lors de la 

consultation, le taux moyen de PTH était de 119,6 +/- 98,6 ng/mL en regard à un 

taux moyen de 25 OH vitamine D à 31,7+/-12,7 ng/mL. La différence moyenne des 

taux de PTH était significative à -17,4 +/- 74,6 pg/mL (p=0,005). Par contre le taux de 

PTH à l’HDJ n’était pas corrélé à la variation densitométrique dans ce groupe non 

traité par bisphosphonates. 

 

Les autres variables quantitatives sont détaillées dans le tableau 20. Les régressions 

de variables significatives sont illustrés à la figure 8. 
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Tableau 20: Régression linéaire des différentes variables quantitatives explicatives de la variation densitométrique par 

sites de mesures en analyse univariée 
 Rachis lombaire Col fémoral Hanche totale 

 
Coefficient de 

régression 
p 

Coefficient de 

régression 
p 

Coefficient de 

régression 
p 

Durée 

corticothérapie 
-0,304 0,00001 -0,223 0,005 -0,266 0,001 

PAO 0,100 0,228 0,163 0,050 0,163 0,049 

DFG 0,146 0,066 0,125 0,117 0,069 0,388 

Durée de la dialyse -0,128 0,109 0,079 0,321 -0,055 0,493 

IMC 0,098 0,222 -0,016 0,845 -0,031 0,701 

Âge à la greffe -0,068 0,396 -0,095 0,236 -0,056 0,484 

25 OH vitamine D -0,016 0,843 -0,021 0,600 0,007 0,932 

1,25 OH vitamine D  0,025 0,770 0,127 0,130 0,131 0,120 

PTH  -0,061 0,451 -0,119 0,140 -0,075 0,356 

TSH -0,028 0,735 -0,071 0,393 0,074 0,368 

Calcémie 0,055 0,493 -0,055 0,496 -0,062 0,442 

Phosphatémie -0,155 0,053 -0,032 0,689 -0,065 0,420 

CTX plamatiques 0,080 0,956 0,104 0,212 0,056 0,504 

Ostéocalcine 0,038 0,649 -0,034 0,687 0,040 0,633 

Télopeptide 0,123 0,139 0,030 0,715 0,057 0,495 

 

Les différentes mesures présentées ont été réalisées au moment de l’hospitalisation de jour de rhumatologie.  
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Figure 8 : Nuage de points des régressions linéaires dont les 
variables explicatives étaient significatives 
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b) les variables qualitatives 

 

Concernant la répartition des patients par genre, cela a été détaillé dans la 

partie II C. En revanche, on remarquait que l’analyse du gain densitométrique entre 

les 68 femmes et les 96 hommes était différent à la défaveur des femmes au niveau 

du rachis lombaire (-2,1 %, p=0,021). Cette différence était non significative au col 

fémoral (-1,3%, p=0,273) et à la hanche totale (-1,1%, p=0,318). A noter que 18 

patientes (soit 26,4% des femmes non traitées par bisphosphonates) étaient 

ménopausées. 

 

Concernant les traitements immunosuppresseurs, 13 patients ont bénéficié de la 

ciclosporine et 147 du tacrolimus. La répartition des variables des groupes traités ou 

non suivait une loi normale. 

Concernant le tacrolimus, on constatait un gain significatif dans le groupe traité par 

tacrolimus et un gain non significatif dans le groupe non traité par tacrolimus. A noter 

que dans le groupe non traités par tacrolimus 4 patients (23,5%) suivaient un 

protocole d’arrêt précoce de la corticothérapie versus 62 patients (42,1%) dans le 

groupe tacrolimus. Par ailleurs, la différence de gain entre le groupe traité ou non 

traité par tacromimus n’était pas significative quelque soit le site densitométrique (au 

rachis lombaire de 1,7% (p=0,248), au col fémoral de 2,4% (p=0.204) et à la hanche 

totale de 0,6% (p=0,752)).  

 

Tableau 21 : Gain densitométrique en fonction du traitement par 

tacrolimus chez les patients non traités par bisphosphonates 

 
Patients traités par tacrolimus 

(n=147) 

Patients non traités par tacrolimus 

(n=17) 

 Gain (g/cm2) Gain (%) p Gain (g/cm2) Gain (%) p 

Au rachis lombaire 0,022 +/- 0,057 2,1 +/- 5,8 < 0,0001 0,001 +/- 0,067 0,32 +/- 6,3 0,788 

Au col fémoral 0,013 +/- 0,055 2,0 +/- 7,2  0,001 -0,012 +/- 0,071 -0,4 +/- 9,4 0,620 

A la hanche totale 0,018 +/-  0,061 2,1 +/- 7,0 0,001 0,010 +/- 0,068 1,5 +/- 6,9 0,408 
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Concernant la ciclosporine on retrouvait un gain significatif dans le groupe non traité 

par ciclosporine et un gain non significatif dans le groupe traité. De même la 

différence de gain entre le groupe traité ou non traité par ciclosporine n’était pas 

significative quelque soit le site densitométrique (au rachis lombaire de 0,1% 

(p=0,949), au col fémoral de -0,1% (p=0.970) et à la hanche totale de 0,2% 

(p=0,925)). 

 

Tableau 22 : Gain densitométrique en fonction du traitement par 

ciclosporine chez les patients non traités par bisphosphonates 

 
Patients traités par ciclosporine 

(n=13) 

Patients non traités par ciclosporine 

(n=151) 

 Gain (g/cm2) Gain (%) p Gain (g/cm2) Gain (%) p 

Au rachis lombaire 0,018 +/- 0,058 2,1 +/- 5,9 0,253 0,020 +/- 0,058 2,1 +/- 5,8 <0,0001 

Au col fémoral 0,003 +/- 0,076 1,0 +/- 9,6 0,713 0,011 +/- 0,055 1,7 +/- 7,3 0,005 

A la hanche totale 0,018 +/- 0,058 2,2 +/- 7,6 0,340 0,017 +/- 0,061 2,0 +/- 7,0 0,001 

 

 

Concernant le statut densitométrique initial, 40 patients présentaient un état 

densitométrique normal, 89 une ostéopénie et 29 une ostéoporose. L’analyse par 

ANOVA concernant le gain densitométrique était non significative au trois sites (au 

rachis lombaire F=0,60, p=0,550, au col fémoral F=1,51, p=0,225 et à la hanche 

totale F=1,97, p 0,143) 

 

2. Analyse multivariée 

 

Sur la base de l’analyse univariée, l’analyse multivariée a été menée selon la 

méthode du pas à pas. Cette analyse ne retient qu’un seul pas à savoir la durée de 

la corticothérapie en ce qui concerne  le rachis lombaire (t=-4,85, p<0,0001) et la 

hanche totale (t=-3,42, p=0,001). En revanche concernant le col fémoral, le modèle 

retient 3 pas  avec la durée de la corticothérapie (t=-2,37, p=0,019), le taux de PAO 

(t=2,056, p=0,042) et l’absence de fracture vertébrale (t=2,49, p=0,014). 

La valeur de r2 ajusté pour ces 3 modèles est respectivement de 0,095 et 0,067 et 

0,089 pour le rachis lombaire, la hanche totale et le col fémoral.
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DISCUSSION 
 

I. Commentaires des résultats 

 

Dans notre étude, nous souhaitions évaluer l’évolution du statut osseux et 

particulièrement densitométrique des  patients ayant bénéficié d’une greffe rénale au 

CHRU de LILLE.  

 

A. Dans la population étudiée 

 

Nous avons montré en terme densitométrique que la majorité des patients 

présentaient une densité minérale osseuse plus basse que la population générale. 

En effet, à l’évaluation densitométrique réalisée lors de l’hospitalisation de jour de 

rhumatologie, 101 patients (39,0%) répondaient à la définition d’une ostéoporose 

densitométrique (T-score ! -2,5) et 125 (48,3%) une ostéopénie densitométrique (T-

score compris entre -2,5 et -1). L’analyse radiographique objectivait 28 patients avec 

une fracture vertébrale. Au terme de l’examen en hospitalisation de jour, 95 patients 

ont été traités par bisphosphonates suivant un accord conjoint entre rhumatologues 

et néphrologues. 

 

Suite à la densitométrie de contrôle, réalisée à une durée moyenne de 2,3+/-0,9 ans, 

nous avons constaté une amélioration globale puisque respectivement 75 patients 

(29%) et 107 patients (41,7%) répondaient à la définition d’une ostéoporose 

densitométrique et d’une ostéopénie densitométrique. Cette constatation s’objectivait 

puisque le gain densitométrique était significatif aux 3 sites de mesures (cf. Tableau 

10). 
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En regard du traitement par bisphosphonates, il était nécessaire de poursuivre les 

analyses en fonction des deux groupes traité/non traités. L’analyse des gains 

densitométriques révélaient des gains positifs significatifs pour les deux groupes 

quelque soit le site de mesure (cf. Tableau 11). L’analyse comparative de ces deux 

bras était en faveur d’un gain plus important dans le groupe traité par 

bisphosphonates. Ce point est important puisqu’il souligne l’efficacité du traitement 

par bisphosphonates chez les patients traités. Cependant cette différence 

significative entre les 2 groupes est à pondérer du fait d’un statut densitométrique 

initial plus bas chez les patients amenés à recevoir un traitement par 

bisphosphonates. 

 

B. Chez les patients non traités par bisphosphonate 

 

1. La variation densitométrique 

 

Il est intéressant de souligner qu’une amélioration était constatée à la fois en 

terme de gain densitométrique mais également selon leur répartition par leur statut 

densitométrique dans une population sans mis à part une éventuelle 

supplémentation en vitamine D.  

Comme le souligne le KDIGO, de nombreuse études montrent une diminution de la 

densité osseuse entre 6 à 12 mois après la greffe notamment en s’appuyant sur 

l’étude de Julian et al. (34) avec une perte au rachis lombaire respectivement de 

6,8%±5,6 et 8,8±7,0 à 6 et 18 mois en évoquant l’impact probable de l’ostéoporose 

cortisonique. D’autres études des années 1990-2000 ont confirmé cette perte de 

densité osseuse(49–51). Une étude canadienne de 2012 (52) portant sur 389 

patients retrouvait à 1 an 6% de patients avec une densité osseuse < -2,5, et 29,5% 

de patients avec une densité comprise entre -2,5 et -1. Plus récemment, une étude 

indienne prospective a montré une diminution de la densité osseuse vertébrale en 

utilisant la tomographie assistée par ordinateur à 3 mois (perte de 11,8%) et  à 6 

mois (16%) après la transplantation (53). Très récemment une étude japonaise par 

Nishioka et al. (54) a montré une diminution de la densité osseuse entre 4 mois et 8 

mois après la greffe pour retrouver un niveau identique avant la greffe entre 12 et  24 
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mois. A noter que dans cette étude le protocole de corticothérapie était de 4mg de 

méthylprednisolone par jour pendant un mois. (cf. Annexe 14) 

Ainsi ce gain densitométrique dans ce groupe semble cohérent avec les données de 

la littérature puisque notre analyse densitométrique a été réalisée en moyenne entre 

le 9è mois et 2ans. 

 

2. Les facteurs associés à la variation densitométrique 

 

Dans notre analyse dans le groupe non traité par bisphosphonate, on 

remarquait qu’il existait une différence significative en fonction du genre. En effet, les 

femmes présentaient un gain densitométrique plus faible que les hommes en regard 

du rachis lombaire. Cela peut s’expliquer par l’âge et le statut ménopausique des 

patientes puisque 18 soit 26,4% étaient ménopausées. Or, il est démontré que la 

ménopause a une action directe négative sur le statut osseux notamment 

trabéculaire qui est la partie prépondérante de l’os des corps vertébraux au rachis 

lombaire.  

Concernant la corticothérapie, l’analyse opposant le groupe de patients avec un arrêt 

précoce de la corticothérapie à 7 jours de la greffe sans reprise et le groupe avec un 

autre schéma de corticothérapie (cf. Figure 7) était en faveur du groupe PAPC. En 

effet, le gain densitométrique dans le groupe PAPC était significatif aux 3 sites alors 

qu’il n’était significatif qu’au rachis lombaire pour le groupe avec un autre protocole 

de corticothérapie (cf. Tableau 19). Par ailleurs l’analyse en régression linéaire 

simple et multiple retrouve à chaque fois la durée de corticothérapie comme un 

facteur négatif au gain densitométrique quelque soit le site de mesure. Nous tenions 

à préciser que le critère retenu pour cette analyse était la durée de la corticothérapie 

et non le dosage cumulé comme cela est souvent le cas dans la littérature. En effet 

le recueil de donnée ne permettait pas de définir avec exactitude le dosage cumulé. 

Par ailleurs les phosphatases alcalines osseuses ressortaient comme un facteur 

positif à la fois au col fémoral et à la hanche totale en analyse univariée mais 

n’étaient retenues qu’au niveau du col fémoral en analyse multivariée. Cela pourrait 

s’expliquer par la corrélation de ce facteur avec l’ostéoformation. Cependant, il est à 

remarquer que définir le statut osseux par le seul fait des marqueurs reste complexe. 

En effet deux arguments sont à soulever. Premièrement, l’analyse dans cette étude 

montrait que la majorité des patients présentait tant à la fois des marqueurs 
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d’ostéoformation que de résorption augmentés au moment de l’hospitalisation de jour 

en rhumatologie. Deuxièmement, seul les PAO ressortaient de l’analyse statistique et 

aucun autre facteur. 

Enfin, l’absence de fracture vertébrale était corrélée à un gain densitométrique. Cela 

est en accord avec les facteurs de risque d’ostéoporose connus dans la population 

générale. 

 

La littérature rapporte de nombreuses études à propos des facteurs de risques 

associés à la perte osseuse chez les patients transplantés rénaux tels que la durée 

de  dialyse avant la transplantation, la dose cumulative de glucocorticoïde, l’âge à la 

transplantation, le déficit en vitamine D ou encore une IMC<23kg/m2 (34,49,51–

55,55,56).  

Sur une étude concernant 127 patients, Kaanan et al.(57) ont montré qu’un taux 

élevé de FGF 23 était associé à une diminution de la densité osseuse à 1 an au 

rachis lombaire et à la hanche totale tandis qu’un taux bas de PTH était associé à 

une diminution au rachis lombaire, au col fémoral et à la hanche total. A noter que 

dans cette étude, la dose cumulative de glucocorticoïde (moyenne de 2515mg soit 

6,8mg/j) n’est pas corrélée à la diminution de la densité osseuse.  

Ozel et al. (58) ont quant à eux montré, dans leur étude portant sur 44 patients, que 

le génotypage du gène codant pour le récepteur à la vitamine D pouvait être corrélé 

à la diminution de la densité osseuse.  

Dans une étude prospective de 3 ans, Marcèn et al. (59) a montré que la perte 

osseuse était survenue dans 1/3 des cas notamment au cours de la 1ère année. En 

revanche, dans cette étude avec un schéma d’épargne cortisonique, il n’a pas été 

retrouvé de facteur de risque notamment en ce qui concerne l’âge, le genre, le taux 

de PTH ou la dose cumulée de corticoïde. 

Concernant la corrélation entre le taux de PTH et la densité minérale osseuse chez 

le patient transplanté, les données de la littérature restent contradictoires (60–65). 
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C. Schémas de corticothérapie et autres 

immunosuppresseurs 

 

Comme détaillé ci-dessus, le schéma de type PAPC permettait un gain 

densitométrique plus important que les autres schémas de corticothérapie. Cela était 

démontré à la hanche totale pour les patients non traités par bisphosphonates et à la 

hanche totale et au rachis lombaire pour les patients traités par bisphosphonates. 

Par ailleurs l’analyse  en régression linéaire retenait également ce facteur chez les 

patients non traités par bisphosphonates. Cela est en accord avec nos 

connaissances actuelles sur la pathogénie de la perte osseuse causée par les 

glucocorticoïdes (cf. Annexe 12). 

Comme décrit ci dessus plusieurs études mettent en évidence la dose cumulée 

de corticoïde comme facteur de risque de perte osseuse chez le patient présentant 

une maladie rénale chronique. Par ailleurs Nikkel et al. (36) montre qu’un schéma 

d’immunosuppression avec arrêt un précoce des corticoïdes réduisait de 31% (RR 

0,69 IC95% 0,59-0,81) l’incidence des fractures versus un schéma 

d’immunosuppression basé sur les corticoïdes. Cependant sur 5 ans, 61 patients 

doivent arrêter précocement les corticoïdes pour éviter 1 fracture et pour 14 patients 

suivant ce schéma il peut y avoir un épisode supplémentaire de rejet aigu en 

comparaison avec le schéma d’immunosuppression basé sur les corticoïdes.  

Dans une autre étude sur 84 patients avec un suivi moyen de 10 ans, Vautour  et al 

ne retrouve pas de corrélation entre dose cumulée de corticoïde et fracture (66). 

 

Concernant les traitements immunosuppresseurs de type anticalcineurine, notre 

étude ne retrouvait pas de lien significatif entre variation densitométrique et le 

traitement par ciclosporine ou tacrolimus puisque la différence de gain entre les 

groupes traités ou non traités était non significative. Cependant, nous observions 

dans le groupe de patients traités par tacrolimus un gain significatif qui n’était pas 

retrouvé dans le groupe non traité. Nous tenions à souligner que la proportion de 

patients suivant un protocole d’arrêt précoce de la corticothérapie n’était pas 

identique à la faveur du groupe traité par tacrolimus ce qui est expliqué par le fait que 

lorsque cette ligne d’immunosuppresseur est arrêtée, la corticothérapie était souvent 

soit reprise soit prolongée. Par ailleurs concernant le bras ciclosporine, le gain 
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densitométrique reste non significatif aux trois sites de mesure. Cette absence de 

significativité doit être à relativiser au regard du faible effectif (n=13). 

Dans la littérature, les inhibiteurs des anticalcineurines incluant la cyclosporine et le 

tacrolimus pourraient favoriser la perte osseuse. Des études  chez le rat et in vitro 

sont en faveur d’une perte osseuse notamment sur l’os trabéculaire (39). Cependant 

chez l’homme, les résultats sont contradictoires. Mais au  regard des études 

cliniques et histomorphométriques, il ne semble pas exister de corrélation concernant 

la perte osseuse (40–47). Au contraire une association ciclosporine ou tacrolimus 

avec des posologies basses de corticoïdes sont en faveur d’une stabilité de la DMO 

à 2 ans de la greffe rénale (41,44). Par contre il ne semble pas exister de corrélation 

avec les fractures osseuses (35,65–70). 

Concernant les autres immunosuppresseurs tels que le mycophénolate mofétil, 

l’azathioprine ou le sirolimus, ces derniers ne semblent pas être responsables d’une 

perte osseuse ni chez le rat (71,72) ni chez l’homme. Une seule étude ouverte 

randomisée de 2008 montre que le taux de NTX urinaire et d’ostéocalcine est plus 

bas dans le bras sirolimus versus ciclosporine mais sans contrôle densitométrique 

(73). 

 

D. Le statut fracturaire 

 

Dans notre étude, 18 patients rapportaient des antécédents de fractures 

survenues suite à un traumatisme de faible cinétique et 28 patients présentaient au 

moins une fracture vertébrale à la radiographie du rachis réalisée en hospitalisation 

de jour. Il était impossible de pouvoir dater ces épisodes fracturaires, mais en regard 

du caractère chronique de la pathologie rénale, cela pourrait laisser supposer un 

certain degré de fragilité osseuse dans notre population. 

 

Comme décrit plus haut Nikkel et al. (35) montre sur une large étude américaine que 

22,5% des transplantés rénaux présentaient une fracture dans les 5 ans suivant la 

greffe. Les facteurs de risques associés sont le sexe féminin, l’âge>45 ans, recevoir 

un rein d’un donneur décédé, les mismatches antigénique, la durée de dialyse, le 

diabète et un schéma thérapeutique d’induction agressif. Dans cette étude sur le 

registre USRDS, la DMO et la PTH n’étaient pas prises en considération. 
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Marcen et al. (70) sur une étude de suivi de 10 ans à propos de 40 patients dont 

50% présentaient une ostéopénie densitométrique et 26,5% une ostéoporose 

densitométrique, on note 23 patients ayant présenté au moins une fracture. Il n’y a 

pas de lien entre fracture lombaire et DMO. On note une tendance entre fracture 

périphérique et DMO du rachis lombaire. 

 

Roe et al.(74), dans une étude prospective sur 137 hommes, retrouve une incidence 

de fracture de 25 pour 100 patients-année. Pour les patients présentant une fracture, 

le Z-score est significativement plus bas à tous les sites. Par contre les fractures ne 

sont pas corrélées à l’âge, au diabète, à l’IMC, à la durée de dialyse, au taux de PTH 

ou aux marqueurs osseux. 

 

Une étude française prospective de fin 2013 montre que l’hyperparathyroïdie est un 

facteur de risque indépendant de fracture notamment quand le taux de PTH est 

supérieur à 130 pg/mL 3 mois après la transplantation (RR 7,46 IC95% 2,18-25,51) 

(65). Cela conforte l’étude italienne pour laquelle un taux de PTH supérieur à 80 

pg/mL est associé aux fracture vertébrales (64).  

 

Dans notre étude, il a été colligé seulement 3 épisodes fracturaires lors de la période 

de surveillance entre l’hospitalisation de jour et la consultation de suivie. Ce taux est 

nettement en deçà de l’incidence déclarée dans la littérature. Plusieurs hypothèses 

peuvent être avancées : un biais d’information, un biais de mesure puisqu’il nous est 

pas possible de dater les épisodes de tassements vertébraux et enfin un biais de 

sélection puisqu’une partie de notre population est traitée par bisphosphonates. 

 

E. Le traitement par bisphosphonates et supplémentation 

par vitamine D 

 

Dans notre étude nous avons montré que les patients traités par 

bisphosphonates présentaient un gain densitométrique significatif et plus important 

que celui des patients non traités par bisphosphonates. (cf. Tableau 11) 
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Les recommandations du KDIGO concernant le traitement de la perte osseuse 

dépendent du stade de la maladie rénale (13). En effet si la fonction rénale à 3 mois 

est supérieure à 30mL/min il est recommandé de réaliser une densitométrie osseuse. 

Dans les 12 premiers mois selon le statut densitométrique, la présence d’un 

traitement par glucocorticoïdes et les facteurs de risque de fracture, une 

supplémentation en vitamine D et/ou un traitement par bisphosphonates peut être 

introduit. A noter qu’une biopsie osseuse peut être envisagée avant l’introduction 

d’un traitement par bisphosphonates en regard de possible ostéopathie adynamique. 

 

La principale étude référencée par le KDIGO est celle réalisée en 2003 par Coco et 

al. (75). Cette étude contrôlée randomisée a analysé 72 patients répartis en 2 

groupes de traitement : pamidronate + vitamine D + calcium versus vitamine D + 

calcium. Le pamidronate était administré lors de la 1ère évaluation après la greffe puis 

à 1, 2, 3 et 6 mois. L’évaluation densitométrique à 6 mois et à 12 mois a montré une 

nette différence densitométrique en faveur du groupe pamidronate puisque la DMO 

était maintenue dans le groupe traité alors que le groupe non traité enregistrait une 

baisse aux deux évaluations densitométriques. Cependant dans une analyse en 

sous groupe, 22 patients (11 par bras) avaient bénéficié de biopsies osseuses à 

baseline et à 6 mois. A baseline 50% des patients présentaient un turn over osseux 

diminué ; à 6 mois tous les patients traités par bisphosphonates avaient une 

ostéopathie adynamique alors que le groupe contrôle enregistrait que 50% de 

diminution du turn over osseux. 

D’autres études contrôlées randomisées ont analysé le gain densitométrique lors de 

la première année après la greffe  chez des patients traités par bisphosphonates. En 

général ces études confirment le gain significatif de la DMO sous bisphosphonates 

par rapport aux patients non traités (cf. Tableau 23). 

 

Peu d’études ont analysé l’impact d’un traitement par bisphosphonates sur le risque 

fracturaire chez les patients transplanté rénaux (76,77). Ainsi le KDIGO ne retient 

pas dans ces recommandations d’impact positif des bisphosphonates sur le risque 

fracturaire en se basant sur les travaux de Conley et al. (76). Cependant une méta 

analyse de 2011, portant sur le risque fracturaire des patients transplantés d’organes 

solides, a regroupé 780 patients dont des greffé rénaux (78). Dans cette étude, le 
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traitement par bisphosphonates permet de diminuer sur un an le risque de tous types 

de fractures (RR=0,5, IC95% 0,29-0,83).  

 

Concernant le traitement par vitamine D, nous avons constaté que presque 50% des 

patients de notre population présentaient un dosage de 25OH vitamine D<20ng/ml et 

que 34% rapportaient bénéficier d’une supplémentation en vitamine D. Dans notre 

analyse le taux de 25OH vitamine D ne semble pas être corrélé à la variation 

densitométrique. Cependant il s’agit d’un taux mesuré à un moment fixe pour lequel il 

reste difficile de porter une conclusion compte tenu de la supplémentation prise  par 

certains patients. 

 

Dans la littérature, l’impact positif à la fois densitométrique et sur le risque fracturaire, 

d’un traitement par vitamine D dans l’ostéoporose corticoinduite a plusieurs fois été 

démontré notamment dans la dernière méta analyse de 2004 de Nijs et al. (79). 

Chez les patients greffés rénaux plusieurs études sont en faveur d’un gain 

densitométrique positif chez les patients suivant une supplémentation notamment au 

rachis lombaire (80,81). 
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Tableau 23 : Revue de la littérature études de la variation densitométrique en fonction du traitement par bisphosphonates 

Nom de 

l’auteur 

Année de 

publication 
patients Design de l’étude significativité 

Fan et al.(82) 2000 
26 patients étudiés sur la 

1ère année post greffe 

2 groupes 

• pamidronate (2inj) 

• placebo 

Pas de variation dans le groupe 

traité perte significative dans le 

groupe placebo 

Grotz et al.(83) 2001 
80 patients étudiés sur la 

1ère année post greffe 

2groupes : 

• ibandronate (4 injections) 

• placebo 

Différence significative dans le 

groupe traité 

Pas de différence d’incidence de 

fracture 

Jeffery et 

al.(84) 
2003 

117 patients étudiés sur la 

1ère année post greffe avec 

un T-score à baseline < -

1DS 

2 groupes : 

• alendronate +calcium 

• calcitriol + calcium 

Gain significatif des 2 groupes 

avec une tendance pour une 

supériorité pour alendronatate au 

rachis 

 

Haas et al. 

(85) 

 

2003 

 

20 patients étudiés à 6mois 

de la greffe 

 

2 groupes 

• Ac zolédronique 

• placebo 

 

Pas de variation dans le groupe 

traité perte significative dans le 

groupe placebo 

Pas d’ostéopathie adynamique sur 

13 patients. 
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Fan et al.(86) 2003 

17 des 26 patients de 

l’étude d 2000 

évaluation DMO 4 ans 

après la greffe 

2 groupes 

• pamidronate (2inj) 

• placebo 

Différence significative dans le 

groupe traité initialement 

EL-Agroudy et 

al.(87) 
2005 

60 patients étudiés sur la 

1ère année post greffe 

4 groupes : 

• Contrôle 

• Alfacalcidiol 

• Alendronate 

• calcitonine 

Différence significative des 3 

groupes de traitement vs le groupe 

contrôle. 

Nowacka-

Cieciura et 

al.(88) 

2006 
37 patients étudiés sur la 

1ère année post greffe 

2 groupes : 

• bisphosphonate 

• contrôle 

Différence significative dans le 

groupe traité 

Torregrosa et 

al.(77) 
2007 

84 patients étudiés sur la 

1ère année post greffe 

2 groupes : 

• risedronate +vitamine D + 

calcium 

• vitamine D + calcium 

perte significative dans le groupe 

contrôle 

Gain significatif dans le groupe 

traité 

Pas de différence d’incidence de  

fracture 
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Conley et 

al.(76) 
2008 

554 patients avec 1ère BMD 

à 1 an et 2ème à 2,5ans 

2 groupes : 

• bisphosphonates 

+vitamine D + calcium 

• vitamine D + calcium 

Différence significative dans le 

groupe traité 

Pas de différence d’incidence de 

fracture 

Abediazar et 

al.(89) 
2011 

43 patients étudiés à 6mois 

de la greffe 

2 groupes : 

• alendronate + vitamine D 

• vitamine D 

perte significative dans le groupe 

contrôle 

Gain significatif dans le groupe 

traité 
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II. Intérêts et limites de l’étude 

 

A. Intérêts 

 

Notre étude a étudié un grand nombre de patients dans le suivi de leur greffe. 

Avec 259 patients inclus, cette étude fait partie des plus importantes décrites 

actuellement dans la littérature. Par ailleurs la stratégie d’étude de type longitudinale 

a permis de recueillir de façon la plus exhaustive des informations importantes 

notamment concernant l’évolution néphrologique et rhumatologique comme la 

modification des traitements immunosuppresseurs, les traitements de 

supplémentation vitamino-calcique, le bilan biologique, le bilan radiologique et 

densitométrique! 

Le patient dialysé ou greffé rénal, comme nous l’avons détaillé, est soumis à 

des complications du métabolisme phosphocalcique et osseux liées à son 

insuffisance rénale. Plusieurs études tentent de mieux appréhender ce concept de 

TMO-MRC. Il était important de faire un point sur l’expérience lilloise concernant 

l’évolution densitométrique depuis le travail de thèse du Dr WIBAUX de 2008 à 

propos du statu osseux au moment de l’HDJ. 

 

A. Limites et biais 

 

Plusieurs limites méthodologiques entravent l’interprétation de notre étude. La 

première est l’absence d’évaluation densitométrique au moment de la greffe. En effet 

l’absence de cette information initiale est malheureusement fortement délétère pour 

comprendre l’évolution densitométrique en post greffe. A priori plusieurs patients 

auraient une évaluation densitométrique en dehors du CHRU de Lille. Cependant, à 

la fois le recueil de cette information et son utilisation resteraient délicat.  

 

L’autre principale limite, ou plus exactement considération, est que la population 

étudiée est divisée à la fois en patients traités et non traités par bisphosphonate. 
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Cela peut être à l’origine d’un biais de sélection puisque les patients traités sont 

susceptibles d’assurer un suivi clinique et thérapeutique plus important. D’autre part 

le traitement peut être à l’origine d’un biais de mesure ne permettant pas de mettre 

en évidence les facteurs de risques de perte osseuse ou de fracture à la fois dans le 

bras traité et non traité. 

 

Enfin, le caractère rétrospectif de notre étude peut être à l’origine d’un biais 

d’information et des biais de classement par minimisation ou de mémorisation 

pouvant entraver un recueil exhaustif.  

 

III. Perspectives 

 

A partir de la base de donnée actuelle, des études complémentaires pourront 

être réalisées comme l’analyse des facteurs de risques de perte osseuse chez les 

patients traités ou non par bisphosphonates ou poursuivre l’analyse du suivi 

densitométrique à 4 ans.  

 

Concernant les objectifs étudiés, la revue de la littérature tend à montrer un 

nombre croissant d’études à propos de la perte osseuse chez les patients dialysés et 

transplantés et des risques fracturaires. Cependant, il existe peu d’études à type de 

registre à grande échelle notamment française s’intéressant à ce sujet. A l’instar du 

registre REIN, un registre observationnel pourrait être mené dans le cadre du G4 

Lille-Amien-Rouen-Caen avec une inclusion sur 2 ans et 2 ans de suivi permettant 

d’inclure environ entre 400 à 600 patients de façon prospective.  
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CONCLUSION 
 

Cette étude longitudinale a analysé 259 patients greffés rénaux du CHRU de 

Lille. Nous avons mis en évidence chez 50% des patients un état de fragilité osseuse 

objectivé par une densité minérale osseuse mesurée par absorptiométrie 

biphotonique à rayon X réalisée en hospitalisation de jour de rhumatologie à 9 mois 

de la greffe en moyenne. Un traitement par bisphosphonates a été initié chez 95 

patients. 

 

L’évolution densitométrique, avec une durée moyenne entre les deux DMO de 

2,3 ans, était en faveur d’une amélioration densitométrique à la fois chez les patients 

traités par bisphosphonates ou non. Cela souligne l’impact positif sur le tissu osseux 

du traitement par bisphosphonates chez ces patients à risque. 

 

Par ailleurs, l’analyse du schéma de corticothérapie a mis en évidence que le 

gain densitométrique était plus important chez les patients ayant bénéficié d’un arrêt 

précoce sept jours après la greffe que ceux suivant un autre régime de 

corticothérapie. 

 

D’autres études sont nécessaires pour valider cette expérience lilloise 

notamment en regard de l’absence d’information densitométrique au moment de la 

greffe. A l’instar du registre REIN, une étude prospective pourrait être menée dans le 

cadre du G4 Lille – Amiens – Rouen – Caen. 
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ANNEXES 
 

Annexe 1 : Critères de la maladie rénale chronique selon l’ANAES 
et le KDOQI (A) et la modification du KDIGO 
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Annexe 2 : Données du registre REIN de 2012 
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Annexe 3 : Prévalence de l’insuffisance rénale terminale par 
pathologie rénale initiale en France (A) et par région (B) 
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Annexe 4 : Incidence de l’insuffisance rénale terminale par 
pathologie rénale initiale en France (A) et par région (B) 
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Annexe 5 : Difficultés d'interprétation des résultats de mesure de la 
densité minérale osseuse (DMO) par absorptiométrie à rayons 
X de double énergie (DEXA) chez l'insuffisant rénal. 
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Annexe 6 : Relation entre la fonction rénale et la densité osseuse 
selon l’étude NHANES III 
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Annexe 7 : Articles rapportant l’évaluation de la densité minérale 
osseuse chez les patients greffés 
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Annexe 8 : Facteurs de risques associés aux fractures chez les 
patients présentant une MRC à un stade avancé 
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Annexe 9 : Association entre la densité osseuse du rachis lombaire 
(A), col fémoral (B), radius proximal (C), radius 1/3 distal (D) et 
radius ultradistal (E) et fractures chez patients dialysés. 
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Annexe 10 : Revue de la littérature entre le PTH et le risque 
fracturaire selon le KDIGO 
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Annexe 11 : Incidence des fractures (A) et facteur de risque de 

fracture post transplantation (B) selon l’étude du registre 
USRDS 
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Annexe 12 : Mécanismes de perte osseuse liés aux glucocorticoïdes 
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Annexe 13 : classification semi-quantitative des tassements vertébraux 
selon Genant 
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Annexe 14 : Perte osseuse post transplantation selon une analyse par 
tomographie assistée par ordinateur selon une étude japonaise 
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gain densitométrique plus important qu’une corticothérapie prolongée au niveau du rachis 
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