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Liste des abréviations 

AFTC : Apparent Free Testosterone Concentration 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

AR : Récepteur aux androgènes 

DMO : Densité Minérale Osseuse 

DXA : Dual-energy X-ray Absorptiometry 

EMAS : European Male Ageing Study 

ER : Récepteur aux œstrogènes

GNRH : Gonadotropin Releasing Hormone 

HR-pQCT : High Resolution-peripheral Quantitative Computed Tomography 

MrOS : Osteoporotic Fractures in Men Study 

NTX : Télopeptides N terminaux du collagène de type I 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

P1NP : Propeptide N-terminal du procollagène de type I 

pQCT : peripheral Quantitative Computed Tomography 

PTH : Parathormone 

QCT : Quantitative Computed Tomography 

SARM : Selective Androgen Receptor Modulators 

SERM : Selective Estrogen Receptor Modulators

SHBG : Sex Hormone-binding Globulin 

STRAMBO : Structure of the Aging Men's Bones 

TST : Traitement Substitutif par Testostérone 
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I. INTRODUCTION 

L'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) a défini l'ostéoporose comme "une maladie 

généralisée du squelette, caractérisée par une densité osseuse basse et des altérations de 

la microarchitecture osseuse, responsable d'une fragilité osseuse exagérée et donc d'un 

risque élevé de fracture"(1).

L'ostéoporose post-ménopausique est maintenant reconnue par la communauté médicale 

et scientifique, de même que par le grand public, comme une pathologie majeure, qu'il 

convient de comprendre, de dépister et de soigner. Si en 2019, la prise en charge de ces 

femmes reste nettement insuffisante, celle des hommes l'est encore plus. L'ostéoporose 

masculine est une affection sous-diagnostiquée et souvent peu traitée. 

La gravité de cette pathologie réside dans la survenue de fracture de fragilité. 

Actuellement, un homme de plus de 50 ans a 20-25% de risque de faire une fracture au 

cours de sa vie (2,3). La survenue d'une fracture du col du fémur représente un tournant 

évolutif majeur dans l'espérance et la qualité de vie. Actuellement, seules 30% des 

fractures du col du fémur concernent les hommes (4), mais celles-ci sont responsables 

d'une plus grande mortalité que chez la femme : 30% des hommes décèdent dans l'année 

qui suit une fracture du col du fémur (5,6). La morbidité est également plus élevée chez 

l'homme: après une fracture, presque la moitié d'entre eux est institutionnalisée (7) et la 

probabilité de retrouver l'état d'autonomie antérieur à un an est plus faible que chez la 

femme (8). Par ailleurs, la probabilité d’être traité après un tel évènement est inférieure à

celle de la femme (9). 

Le retentissement économique actuel des complications fracturaires est majeur, et il est 

amené à augmenter avec le vieillissement de la population. Selon certaines estimations, la 

population européenne devrait rester relativement stable dans les 25 années à venir, mais 

la proportion de sujets âgés devrait s’accroître de 56% chez les hommes (10). Le nombre 

de fractures et les coûts induits devraient donc conséquemment augmenter. Dans une 

revue épidémiologique mondiale récente, le coût lié à l'ostéoporose des hommes de plus 

de 50 ans au sein de l'Union Européenne est actuellement estimé à 16.4 milliards/an de 

dollars américains (US$) et devrait atteindre 21.9 milliards US$ en 2025 (11). 
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Ainsi, l'approfondissement des connaissances sur la physiopathologie de cette affection, 

sur les moyens de dépistage et de prise en charge, constitue un enjeu majeur pour les 

années à venir. 
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II. REVUE BIBLIOGRAPHIQUE 

A. Introduction

Les stéroïdes sexuels (testostérone, 17β-estradiol [17βE2]) jouent un rôle majeur dans la 

régulation du métabolisme osseux durant la croissance et chez le jeune adulte. 

Chez l'homme au cours du vieillissement, il n'existe pas d'arrêt brutal de la sécrétion des 

stéroïdes sexuels, à l'instar de la ménopause. La sécrétion testiculaire de testostérone ne 

diminue que très peu au cours du vieillissement, et la plupart des hommes âgés ont un 

taux de testostérone totale au-dessus du seuil d'hypogonadisme (12,13). En revanche, il

existe une augmentation légère à modérée de la protéine porteuse SHBG (Sex Hormone 

Binding Globulin) (14). Or, celle-ci se complexe à une partie des hormones sexuelles 

circulantes et rend impossible leurs liaisons aux récepteurs cellulaires et donc leurs 

activités biologiques.  Les fractions de testostérone et de 17β-estradiol biologiquement 

actives, dont la fraction libre (1-3%, non liée à la SBHG) et la fraction biodisponible (35-

55%, faiblement liée à l'albumine), diminuent ainsi au cours du vieillissement chez l'homme 

(12,13,15,16).

Ci-dessous, nous résumons l'état des connaissances scientifiques sur le retentissement de 

la baisse des stéroïdes sexuels sur le statut osseux (évalué par différents modèles et 

méthodes), et l'association avec la survenue de fractures.

B. Modèles génétiques 

L'étude de patients présentant des mutations génétiques permet de mieux appréhender 

l'effet des stéroïdes sexuels sur l'os masculin. Les hommes ayant une mutation du gène de 

l'isoforme alpha du récepteur aux œstrogènes (ERα) (17) ou un déficit en enzyme 

aromatase (18–21), présentent des caractéristiques communes: des épiphyses non 

fusionnées, une faible masse osseuse, une élévation des marqueurs du remodelage 

osseux, et ceci malgré des taux normaux, voire élevés de testostérone. De plus, chez les 

hommes ayant un déficit en aromatase, un traitement par œstrogènes permet d'augmenter 

la DMO estimée par DXA (18,20,22,23).
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Au contraire, les hommes atteints du Syndrome d'Insensibilité aux Androgènes avec 

mutation du récepteur aux androgènes (AR), ont une altération de la DMO plutôt modérée 

(24,25); le traitement par œstrogènes améliore la DMO volumique corticale et trabéculaire 

mais non la circonférence périostée (26).

C. Données expérimentales 

En 2000, Falahati-Nini a réalisé une étude expérimentale en supprimant la production de 

testostérone et d'œstrogène par une combinaison d'analogue de la GnRH (Gonadotropin 

Releasing Hormone) et d'inhibiteur de l'aromatase (27). Les 59 hommes âgés étaient 

ensuite traités par patch de testostérone et d'œstrogène. Dans un second temps, les 

patients étaient randomisés en 4 groupes : poursuite de deux traitements, poursuite de la 

testostérone seule, poursuite de l'œstrogène seul, arrêt des 2 traitements.

L'augmentation significative des marqueurs de résorption osseuse urinaires 

(Désoxypyridinoline et NTX [Télopeptides N terminaux du collagène de type I]) était 

complètement prévenue par l'administration des deux hormones. L'œstrogène seul était 

plus efficace que la testostérone seule pour prévenir l'augmentation de la résorption 

osseuse.  

Le traitement substitutif par œstrogène et testostérone empêchait la diminution des 

marqueurs de formation osseuse  sériques (ostéocalcine sérique, P1NP [propeptide N-

terminal du procollagène de type I] induite par la suppression hormonale. Les taux 

d'ostéocalcine étaient maintenus par le traitement par œstrogène ou testostérone, alors 

que les taux de P1NP uniquement par œstrogène. 

Dans l’étude de Leder et al., avec un schéma d'expérimentation différent, l'œstrogène et la 

testostérone permettent de prévenir la résorption osseuse chez l'homme (28). 

Dans un essai randomisé, l'administration pendant un an d'un inhibiteur de l'aromatase 

(Anastrozole) chez 69 hommes âgés ayant de faibles taux de testostérone totale, est 

associée à une augmentation de la testostérone totale, une diminution de la 17β-estradiol 

et une altération de la DMO surfacique au rachis lombaire (29).
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D. Histomorphométrie 

L’histomorphométrie permet d'évaluer la structure osseuse. Chez les jeunes hommes 

ostéoporotiques présentant un hypogonadisme, l’analyse des biopsies d’os iliaque mettait 

en évidence un faible volume trabéculaire, une réduction de l'épaisseur du tissu ostéoïde, 

et un faible taux d'apposition (30).

E. DXA 

Plusieurs travaux se sont intéressés à la relation entre la baisse des taux de stéroïdes 

sexuels et la DMO surfacique estimée par DXA, dans des cohortes d'hommes adultes. 

Initialement en 1997, Slemenda et al. avait retrouvé que la DMO surfacique évaluée à

différents sites chez 93 hommes âgés de plus de 55 ans était corrélée positivement au 

taux d'œstrogènes (31). Par la suite, plusieurs études transversales ont mis en évidence 

une association entre de faibles concentrations d'œstrogènes, notamment  de 17β-

estradiol biodisponible, et une moindre DMO surfacique chez les hommes âgés (14,15,31–

37).

Ces données ont par la suite été confirmées par des études longitudinales. Dans le travail 

de Khosla et al., chez les 130 hommes âgés de plus de 60 ans, la DMO surfacique 

estimée par DXA au radius et à l'ulna diminuait de 0.49 à 0.66% par an. Cette diminution

était plus fortement corrélée aux faibles taux de 17β-estradiol biodisponible qu'à ceux de 

testostérone libre (38). Par ailleurs, des analyses complémentaires suggéraient qu'il existe 

un seuil de 17β-estradiol biodisponible en dessous duquel on observe une réelle altération 

de la DMO surfacique, estimé approximativement à 40 pmol/L (11 pg/ml), et qui 

correspond à la médiane de 17β-estradiol biodisponible dans la cohorte. Des données 

similaires ont été retrouvées dans la cohorte italienne de l'étude de Gennari et al (39). Les 

hommes âgés ayant un taux de 17β-estradiol biodisponible inférieur à la médiane ont une 

perte osseuse au rachis lombaire et au col du fémur à 4 ans, contrairement aux hommes 

ayant des taux supérieurs à ce seuil.  

Des résultats similaires ont été retrouvés dans d'autres études longitudinales, étayant 

l'hypothèse du rôle prédominant des œstrogènes dans la régulation du métabolisme 

osseux au cours du vieillissement chez l'homme (40–42). 
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Les données pour les androgènes sont plus discordantes.  Certains travaux reportaient 

une baisse de la DMO surfacique chez les hommes ayant de faibles taux de testostérone 

(totale, biodisponible ou libre), mais les relations étaient plus faibles que pour le 17β-

estradiol (14,15,33,43,44). D'autres études n'ont pas retrouvé de relation (32,35,36,45),

voire même une relation négative entre les taux de testostérone et la DMO surfacique 

estimée par DXA (31). 

F. Microarchitecture 

1. QCT, pQCT 

Les scanners quantitatifs type QCT (Quantitative Computed Tomography) et pQCT 

(peripheral QCT) sont des méthodes non invasives permettant d’analyser séparément les 

compartiments corticaux et trabéculaire. 

Dans une étude transversale utilisant le QCT au rachis lombaire, col du fémur, radius distal 

et au tibia distal, le 17β-estradiol biodisponible prédisait mieux l'altération de la DMO 

volumique à tous les sites, et certains paramètres de géométrie osseuse, que la 

testostérone biodisponible. La notion de "seuil" de 17β-estradiol biodisponible évoquée 

précédemment était surtout évidente au niveau de l'os cortical et non trabéculaire (46). 

Des résultats similaires ont été obtenus dans l'analyse transversale du statut osseux par 

pQCT chez les hommes de la cohorte européenne EMAS (European Male Ageing Study). 

Au radius, les taux de 17β-estradiol biodisponible étaient positivement associés à la DMO 

volumique corticale et trabéculaire. La testostérone biodisponible était quant à elle 

associée à l'aire musculaire et osseuse totale (47).

Les études longitudinales sont rares et leurs résultats sont discordants. Dans l'étude de 

Riggs et al., il existait une corrélation entre les faibles taux de 17β-estradiol et de 

testostérone biodisponibles, et la perte osseuse corticale au radius distal et trabéculaire au 

rachis lombaire, évaluée par QCT chez les hommes de plus de 50 ans (48). Au contraire 

chez 514 hommes âgés de 40 à 79 ans suivis 4.3 ans, les stéroïdes sexuels (17β-estradiol 

et testostérone totaux, libres et biodisponibles) n'était pas corrélés à la détérioration de la 

microarchitecture osseuse évaluée par pQCT. (49).
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2. HR-pQCT 

L'HR-pQCT (High Resolution-peripheral Quantitative Computed Tomography), ou scanner 

périphérique haute résolution, est une technologie innovante. Cette technique a été 

développée et validée dans l'évaluation de la microarchitecture osseuse in vivo de manière 

non invasive (50–53). Elle permet l'étude séparée des compartiments corticaux et 

trabéculaires, au niveau du radius distal et du tibia distal, avec une résolution de 82 μm.  

         

HR-pQCT: coupe au radius distal (image A) et au tibia distal (image B). Lespessailles E, et al. Contribution of high resolution peripheral 
quantitative CT to the management of bone and joint diseases. Joint Bone Spine 2018 (54).

Ainsi, dans l'étude transversale de Vandenput et al., le 17β-estradiol total et libre, et non 

les androgènes (testostérone totale et libre), étaient associés à une augmentation de la 

porosité corticale, chez 440 hommes âgés de 80 ans (55). Chez 110 hommes âgés de plus 

de 60 ans, la microarchitecture trabéculaire au radius distal évaluée par HR-pQCT était 

associée aux taux de 17β-estradiol biodisponible, et dans une moindre mesure, à ceux de 

testostérone biodisponible (56).

Une étude transversale portant sur la relation entre les stéroïdes sexuels et la 

microarchitecture osseuse évaluée par HR-pQCT chez les hommes âgés, a été réalisée 

sur la cohorte STRAMBO (Structure of the Aging Men's Bones), sur laquelle est basé ce 

travail de thèse (57). Chez les hommes de plus de 65 ans, les concentrations élevées de 

17β-estradiol biodisponible étaient associées à la DMO volumique et l'épaisseur corticale, 

ainsi que la DMO volumique trabéculaire. Les plus hautes concentrations de testostérone 

libre (AFTC: Apparent Free Testosterone Concentration) étaient quant à elles positivement 

corrélées à la DMO volumique corticale au tibia. 
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G. Fractures 

Le lien entre la baisse des stéroïdes sexuels au cours du vieillissement et le risque de 

fracture reste difficile à établir chez l'homme.  

Initialement, deux études avaient retrouvé une association entre l'hypogonadisme ou une 

baisse de la testostérone totale, et l'augmentation du risque de fracture. Cependant, les 

œstrogènes n'avaient pas été dosés, et ainsi on ne peut conclure concernant l'imputabilité 

de la testostérone (58,59). 

Dans l'étude prospective Rancho-Bernardo, les faibles concentrations de 17β-estradiol 

total et biodisponible, mais non de testostérone, étaient associées à la survenue de 

fracture vertébrale (60). Des résultats similaires ont été observés dans la cohorte EPIC-

Oxford(61). 

Parmi les 793 hommes de l'étude Framingham suivis 18 ans, ceux ayant de faibles taux 

17β-estradiol total avaient un risque augmenté de fracture de hanche (OR 3.1; IC95% 1.4–

6.9), par rapport à ceux ayant des taux élevés (62). Alors qu'une association avec les 

concentrations de testostérone totale n'a pas été retrouvée, les hommes ayant à la fois de 

faibles concentrations de 17β-estradiol total et de testostérone totale avaient le plus grand 

risque de présenter une fracture (OR: 6.5; IC95% 2.9 to 14.3). Selon les données d'une 

cohorte suédoise et de la cohorte Dubbo, les taux de testostérone totale et libre étaient un 

facteur de risque indépendant d'avoir une fracture prévalente (63,64). Il est intéressant de 

noter que dans ces deux travaux, l'effet prédictif des androgènes était indépendant de la 

DMO surfacique évaluée par DXA. Ceci suggère que les androgènes moduleraient des 

facteurs non osseux, comme le statut musculaire, prédisposant alors aux chutes et donc 

aux fractures. 

De manière similaire, parmi les 5995 hommes âgés de la cohorte MrOS (Osteoporotic 

Fractures in Men Study), ceux ayant des taux de 17β-estradiol biodisponible abaissés et 

de SHBG élevés avaient un risque augmenté de fracture non vertébrale; la combinaison 

des faibles concentrations de 17β-estradiol et de testostérone biodisponibles était le 

meilleur prédicteur de la survenue de fracture (OR 3.4; IC95% 2.2-5.3) (65). Des résultats 

identiques ont été observés dans une cohorte chinoise. (66) 
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Au contraire, dans l'étude Rotterdam, ni la baisse de 17β-estradiol total, ni celle de 

testostérone totale, n'étaient associées à la survenue de fracture, possiblement en raison 

d'un manque de puissance (67).

Les données sur le caractère prédictif de l'augmentation de la SHBG sur le risque 

fracturaire sont également discordantes. L'association entre les concentrations élevées de 

SHBG et le risque fracturaire a été retrouvée dans certaines (65,68–72), mais non dans 

toutes les études (67,73).
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III. TRAVAIL DE THESE 

A. Justification 

En reprenant l’ensemble de ces données, il semble que les œstrogènes, et notamment le

17β-estradiol biodisponible, jouent un rôle fondamental dans la pathogénie de la perte 

osseuse au cours du vieillissement chez l'homme. Les données sur les androgènes sont 

plus discordantes. 

Cependant, les études citées ci-dessus présentent certaines limites. 

Les données issues des modèles génétiques et expérimentaux sont exploratoires, et ne 

nous permettent pas de retenir une causalité.  

L'analyse en histomorphométrie des biopsies osseuses est une méthode invasive ; par 

ailleurs l'os iliaque n'est pas représentatif des autres sites squelettiques (74). 

L'analyse de la DMO surfacique par DXA est la méthode de référence pour le diagnostic 

d’ostéoporose chez la femme ménopausée. Cependant chez l’homme, cette technique 

présente plusieurs limites. D’une part, la DXA ne permet de détecter que 20% des 

hommes à risque de fracture (75,76). D'autre part, le seuil de l'ostéoporose masculine n'est 

pas clairement défini, et la question de l'utilisation de courbes de référence spécifiques au 

sexe est encore débattue. Par ailleurs, de manière générale, la DXA n'apporte aucune 

information sur la géométrie osseuse ni la microarchitecture, et ne peut étudier séparément 

les compartiments corticaux et trabéculaires. 

Le QCT et pQCT sont des techniques innovantes qui permettent de répondre à ces 

problématiques.  

L'HR-pQCT permet une analyse encore plus précise du squelette appendiculaire du fait de 

sa haute résolution. Cependant, les données sur le sujet ont été obtenues à partir d'études 

transversales. Ainsi, il est impossible de savoir si la baisse des stéroïdes sexuels impacte 

le statut osseux au moment de l'acquisition du pic de masse osseuse, ou alors s'il s'agit 

d'une perte excessive au cours du vieillissement. Des données longitudinales sont donc 

nécessaires. 

Ce travail de thèse a été réalisé pour répondre à cette question. Il porte sur l'étude de la 

relation entre les faibles taux de stéroïdes sexuels et la détérioration de la 
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microarchitecture osseuse, qui a été évaluée de manière prospective, chez des hommes 

âgés de plus de 60 ans. 

Les sujets sont issus de la cohorte lyonnaise STRAMBO, dont le promoteur est l’INSERM, 

et dont le protocole de recherche et les publications référencées sont présentés en 

annexe. 

Ce travail a fait l'objet d'une publication sous forme d'un article scientifique, dans le Journal 

of Bone and Mineral Research, dont nous présentons ci-dessous le résumé. 

B. Résumé 

Introduction. Au cours du vieillissement chez l’homme, il existe une diminution des 

concentrations de testostérone totale et de 17β-estradiol. La diminution des œstrogènes 

semble être un déterminant majeur dans la perte osseuse chez l'homme âgé. En revanche, 

les données sur la testostérone sont discordantes.

L’objectif de notre travail était d’étudier la relation entre les concentrations initiales de 

stéroïdes sexuels et la détérioration de la microarchitecture osseuse, qui a été évaluée de 

manière prospective par HR-pQCT, chez les hommes âgés. 

Sujets et méthodes. La cohorte STRAMBO est une étude prospective monocentrique 

réalisée en collaboration avec l'INSERM. Huit-cent vingt hommes, âgés de 60 à 88 ans, 

ont été recrutés à partir de listes de la Mutuelle des Travailleurs de la Région Lyonnaise. A 

l’inclusion, les concentrations de testostérone totale et de 17β-estradiol total ont été 

mesurées, et les taux d'AFTC et de 17β-estradiol biodisponible ont été calculés. La 

microarchitecture osseuse a été évaluée au radius distal et au tibia distal par HR-pQCT, à 

l'inclusion, à 4 ans et à 8 ans. 

Résultats. Que ce soit au radius distal ou au tibia distal, les concentrations de 

testostérone totale et de 17β-estradiol total n'étaient pas corrélées à la détérioration de la 

microarchitecture osseuse. 

Les hommes ayant les plus faibles concentrations de testostérone libre ont une perte 

osseuse accélérée par rapport aux hommes ayant les concentrations les plus élevées, en 
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terme d’aire corticale au radius. Au tibia, on observait une diminution plus rapide de 

l'épaisseur corticale et une augmentation plus rapide de l’aire trabéculaire.

Au tibia, les hommes ayant les plus faibles taux de 17β-estradiol biodisponible avaient une 

perte osseuse plus rapide que les hommes ayant les taux les plus élevés, en termes de 

contenu minéral osseux, de densité volumique totale, d'épaisseur et d’aire corticales. Ces 

hommes présentaient également une augmentation plus rapide de l'aire trabéculaire. 

Les hommes ayant à la fois des taux de testostérone libre et de 17β-estradiol biodisponible 

inférieurs au premier quartile (« groupe à risque ») présentaient une perte osseuse 

accélérée par rapport aux hommes ayant les taux d'hormones dans les trois premiers 

quartiles (« groupe de référence »), en terme de densité corticale au radius. Au tibia, on 

observait une diminution plus rapide de la densité volumique totale, des paramètres 

corticaux (aire, épaisseur, densité volumique), ainsi qu'une augmentation plus rapide de 

l'aire trabéculaire, dans le groupe de référence par rapport au groupe à risque. 

 Enfin, chez les hommes ayant un cancer de la prostate recevant un traitement par 

analogue de la GNRH, on observait une diminution beaucoup plus rapide du contenu 

minéral osseux, de la densité volumique totale et de tous les paramètres corticaux, 

associée à une augmentation plus rapide de l'aire trabéculaire, par rapport aux hommes ne 

recevant pas ce traitement, que ce soit au radius ou au tibia. 

Conclusion. Il s'agit de la première étude prospective évaluant la relation entre les 

concentrations de stéroïdes sexuels et la détérioration prospective de la microarchitecture 

osseuse par HR-pQCT, chez les hommes âgés. 

Nous avons montré que les hommes ayant de faibles concentrations initiales de 17β-

estradiol biodisponible, et dans une moindre mesure d’AFTC, avaient une accélération de 

la détérioration de la microarchitecture osseuse corticale. Cet effet semble prédominer au 

niveau du tibia. 

Les hommes souffrant d’un cancer de la prostate traité par analogue de la GNRH ont des 

taux effondrés de stéroïdes sexuels et une accélération majeure de la perte osseuse 

corticale. 
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IV. ARTICLE 

Ce travail a été publié sous forme d’un article scientifique dans le Journal of Bone and 

Mineral Research (JBMR) en Septembre 2019. 

Les résultats ont été présentés au cours des congrès suivants:  

 Communication orale, Congrès de la Société Française de Rhumatologie, Paris, 

2018 

 Communication orale, Congrès d'Aix-les-Bains, 2019 

 Poster, Congrès de l'IOF-ESCEO, Paris, 2019 

 Communication orale en plénière, Congrès de l'ECTS, Budapest, 2019 

Il a bénéficié des bourses et prix suivants: 

 Bourse de recherche dans le cadre d'un Master II, Société Française de 

Rhumatologie, 2017 

 Bourse du Congrès IOF-ESCEO par les laboratoires Lilly, 2019 

 Second prix de recherche, Congrès d'Aix-les-Bains, 2019  
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V. DISCUSSION 

Ainsi, les faibles concentrations de 17β-estradiol biodisponible, et dans une moindre mesure 

d'AFTC, sont associées à une détérioration accélérée de la microarchitecture osseuse 

corticale, chez les hommes âgés. 

A notre connaissance, il s'agit de la première étude prospective évaluant l'impact de la 

baisse des stéroïdes sexuels sur la microarchitecture osseuse évaluée par HR-pQCT. 

On peut s'interroger sur l'applicabilité clinique de ces résultats. 

Les stéroïdes sexuels peuvent-ils être utilisés comme marqueurs biologiques de 
dépistage? 

Un des enjeux majeurs de l'ostéoporose masculine est le dépistage en prévention primaire.  

Comme décrit précédemment, chez l'homme, les stéroïdes sexuels diminuent de manière 

progressive au cours du vieillissement. Il n'y a pas de "signe d'alarme de fragilité osseuse 

clinique" évident, comme ce que représente la ménopause chez la femme.  

Selon les recommandations de la Société d'Endocrinologie Américaine (The Endocrine 

Society), la DXA est indiquée à partir de 70 ans, même en l'absence de fracture ou de 

facteur de risque (77). Cependant, actuellement en France, il n'existe pas de mesure de 

dépistage systématique de l'ostéoporose masculine. Il n'existe actuellement pas de 

consensus sur les examens biologiques à réaliser dans l'exploration d'une ostéoporose 

densitométrique. Le dosage de la testostérone totale est réalisé selon les pratiques en 

première ou en deuxième intention. 

Dans notre travail, les hommes ayant de faibles concentrations de 17β-estradiol 

biodisponible et d'AFTC ont une perte osseuse accélérée. On peut s'interroger sur la 

pertinence de ces dosages dans le cadre d'un dépistage généralisé chez tous les hommes 

sains âgés. Il faut cependant tempérer ces propos de plusieurs limites.  

Tout d'abord, l'étude n'a pas été réalisée à cet effet, et ne nous permet pas de répondre 

directement à cette question. D'autre part, dans la littérature et la pratique courante, il existe 

une grande hétérogénéité des techniques de dosage et des seuils utilisés. Il est donc délicat 

d'extrapoler nos données aux autres cohortes ou en population générale. 
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Par ailleurs, l'utilité clinique de ces dosages ne fait pas l'unanimité dans les travaux sur le 

sujet. Dans une étude transversale d'Orwoll, les taux de 17β-estradiol total, de testostérone 

totale ou de SHBG ne sont pas associés à une perte osseuse estimée par DXA ou au risque 

de fracture (78). Dans une cohorte norvégienne suivie pendant 6.5 ans, seule la SHBG était 

associée à une diminution de la DMO surfacique, et seule 1% de la variance de la perte 

osseuse était expliquée par les stéroïdes sexuels (79) . 

Il est à noter que la pertinence de ces dosages serait intéressante en combinaison, et 

notamment pour la prédiction du risque fracturaire. L'association 17β-estradiol 

total/testostérone totale dans la cohorte de Framingham et de 17β-estradiol  et testostérone 

biodisponibles/SHBG dans la cohorte MrOs, étaient les meilleurs facteurs prédictifs de 

survenue de fracture de fragilité (62,65).

Actuellement, il n'existe pas de données suffisantes pour affirmer l'utilité clinique du dosage 

des stéroïdes sexuels comme marqueur de dépistage de l'ostéoporose masculine; ceci sera 

à étayer par des travaux ultérieurs. 

Une population à haut risque de fragilité osseuse: les patients traités par anti-
androgénique pour cancer de la prostate. 

Un point important concernant la fragilité de ces patients mérite d'être souligné ici. Les 

hommes traités par agonistes de la GHRH dans le cadre d'un cancer de la prostate ont une 

altération du statut osseux et musculaire, une microarchitecture osseuse compromise et une 

augmentation du risque de fracture (80–82). Les modifications sont, au moins en partie, liées

à l'effondrement des stéroïdes sexuels; ainsi, chez les hommes traités en monothérapie par 

anti-androgénique et ayant des taux de 17β-estradiol  et de testostérone total augmentés, on 

n'observe pas d'impact sur la DMO surfacique ou le remodelage osseux (83,84).

Dans notre étude, les 16 hommes recevant cette thérapeutique avaient des taux effondrés 

de tous les stéroïdes sexuels et des taux augmentés de SHBG. L'amplitude de détérioration 

de la microarchitecture osseuse chez ces patients est la plus importante parmi celles 

observées au cours de notre étude (sous réserve de l'absence de comparabilité entre les 

différentes analyses). 

Il semble donc que ce sont les concentrations effondrées de stéroïdes sexuels, et non des 

taux modérés (comme chez les hommes âgés sains) qui soient responsables d'une réelle 

altération de la microarchitecture osseuse. 
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Cette étude apporte des arguments supplémentaires sur la nécessité absolue de dépistage 

et de traitement de ces patients à risque, afin de prévenir le risque fracturaire.  

Quelle est la place des traitements dérivés de stéroïdes sexuels dans l'ostéoporose 
masculine?  

En France, les traitements par biphosphonates (Risedronate, Alendronate, Acide 

Zolédronique), et de l'analogue de la PTH (Parathormone, Teriparatide) ont l'AMM 

(Autorisation de Mise sur le Marché) dans le traitement de l'ostéoporose masculine.  

Chez les adolescents et les jeunes hommes atteints d'hypogonadisme, le traitement 

substitutif par testostérone (TST) augmente la DMO surfacique (85–87), ainsi que la DMO 

volumique corticale et trabéculaire vertébrale (88,89). En revanche, les données sont moins 

claires chez les hommes adultes. 

Chez les hommes ayant des faibles taux d'androgènes et traités par TST pendant au moins 

un an, on observait une amélioration modeste de la DMO surfacique au rachis lombaire, et 

dans certaines études à la hanche totale (90–93). Au contraire, les essais de courte durée (6 

mois environ) ayant utilisé de faibles doses de TST ne retrouvaient pas de différence par 

rapport au placebo (94,95). L'effet était parfois limité uniquement aux hommes ayant des 

taux de testostérone abaissés (86,96).

Sur le plan musculaire, le TST augmente la masse maigre et la force musculaire (86,97).  

Ceci aurait en théorie un effet protecteur sur le risque de chute (qui est associé aux 

concentrations de testostérone chez les hommes âgés (98)), et donc de fractures.  

Cependant, les preuves de prévention du risque fracturaire chez les hommes 

hypogonadiques sont faibles (99).

Par ailleurs, il existe des réserves liées à l'utilisation de ce traitement en raison de la 

survenue d'effets indésirables, notamment cardiovasculaires et prostatiques. Le rapport 

bénéfice/risque au long terme n'a pas été clairement établi (100).

Les traitements autorisés dans la prise en charge de l'ostéoporose masculine cités plus haut 

semblent efficaces pour prévenir la perte osseuse, même chez les hommes 

hypogonadiques. Pour cette raison, l'Endocrine Society recommande l'utilisation des 

bisphosphonates ou d'autres thérapies validées, même chez les hommes hypogonadiques 

(77). Chez ces patients, l'utilisation de TST plutôt que d'une thérapie à visée osseuse, n'est 
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recommandée que chez les hommes ayant des faibles taux de testostérone totale (<200 

ng/dL) et présentant des symptômes cliniques d'hypogonadisme. 

Les modulateurs sélectifs des récepteurs aux œstrogènes (SERM: Selective Estrogen 

Receptor modulators), sont des molécules capables de se lier au récepteur des œstrogènes,

et d'induire un effet agoniste ou antagoniste selon les tissus. Chez les hommes, l'effet 

bénéfique serait limité à ceux ayant de faibles concentrations d'œstrogènes. Dans un essai 

randomisé chez des hommes âgés traités par Raloxifene, les marqueurs du remodelage 

osseux diminuaient seulement chez les hommes ayant des taux  de 17β-estradiol < 22 

pg/mL (101).  De la même manière, dans un essai randomisé chez des hommes âgés, le 

traitement par hautes doses de Raloxifene réduisait le remodelage osseux  seulement chez 

les hommes ayant des faibles concentrations de 17β-estradiol biodisponible (102).  

En revanche, chez les hommes traités par castration chimique dans le cadre d'un cancer de 

la prostate, le traitement par Raloxifene ou Toremifene permet de prévenir la perte osseuse 

comparé au placebo, et dans le cas du Toremifene, également de diminuer de 50% le risque 

de fracture vertébrale (103,104).

Les modulateurs sélectifs des récepteurs aux androgènes (SARM: Selective Androgen 

Receptor Modulators) activent le récepteur aux androgènes, ce qui en fait en théorie une 

voie thérapeutique intéressante pour ses effets bénéfiques sur le système 

musculosquelettique. Découvert dans les années 1990, l'absence de sélectivité tissulaire, 

associée à une faible biodisponibilité orale, a concouru à interrompre leur développement.

Pourtant, plusieurs études expérimentales ont mis en évidence un effet osseux bénéfique de 

ce traitement chez les rats mâles orchidectomisés (105–111).  Cependant, cette observation 

n'a pas été reproduite dans les essais de phase II chez les hommes âgés (112).

Pour résumer, il n'existe pas de données actuelles en faveur de l'utilisation d'un traitement 

par stéroïdes sexuels ou dérivés dans la prise en charge de l'ostéoporose masculine; les 

traitements anti-résorbeurs et ostéo-formateurs classiquement validés chez les hommes sont 

les seuls traitements ayant démontré une efficacité anti-fracturaire avec un profil de tolérance 

favorable. 
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VI. CONCLUSIONS 

Chez l'homme au cours du vieillissement, les faibles taux de 17β-estradiol biodisponible et 

d'AFTC sont associés à une détérioration accrue de la microarchitecture osseuse corticale,

notamment au tibia.  

Ces résultats nous éclairent sur la pathogénie de la perte osseuse au cours du vieillissement 

chez l'homme. 

Cependant l'application clinique est limitée. Les données dans la littérature ne sont pas 

suffisantes pour proposer un dosage systématique du 17β-estradiol biodisponible et/ou de 

l'AFTC devant toute ostéoporose densitométrique, ou encore pour un dépistage généralisé 

chez les hommes sains âgés. 

Par ailleurs, il n'existe pas de thérapie hormonale (substitutive ou via la stimulation de 

récepteurs hormonaux) efficace et validée dans la prise en charge de l'ostéoporose 

masculine. 

Enfin, les hommes traités par analogue de la GNRH dans le cadre d'un cancer de la prostate 

présentent une détérioration de leur microarchitecture osseuse, au moins en partie liée à un 

effondrement des stéroïdes sexuels, et doivent être dépistés et traités afin de prévenir la 

survenue de fracture.   
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VII. ANNEXE : ETUDE STRAMBO 

A. Protocole de recherche

PLAN DU PROTOCOLE DE RECHERCHE 

1. Résumé des objectifs et du plan expérimental  

a) objectifs: descriptif - décrire l'évolution en fonction de l'âge des paramètres structuraux 

et biochimiques de la qualité osseuse dans une cohorte d'hommes âgés de 20 à 85 ans; 

explicatif - étudier les déterminants des paramètres structuraux et biochimiques de la 

qualité osseuse chez l'homme; prédictif - étudier l'intérêt des paramètres structuraux et 

biochimiques de la qualité osseuse pour la prédiction des fractures ostéoporotiques chez 

l'homme âgé. 

b) résumé du protocole - Il s'agit d'une étude épidémiologique prospective monocentrique 

de la fragilité osseuse chez l'homme et de ses déterminants. L'étude sera effectuée dans 

une cohorte de 1000 hommes âgés de 20 à 85 ans. Nous effectuerons: questionnaire 

épidémiologique, examen clinique, microtomodensitométrie du radius et du tibia, 

ostéodensitométrie à rayons X y compris une évaluation ostéodensitométrique des 
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fractures vertébrales, bilan biologique (prélèvement sanguin, recueil des urines). Les 

hommes âgés de 61 à 85 ans seront en outre suivis de manière prospective pendant 8 ans 

en vue d'obtenir les informations sur les fractures incidentes. Ils seront également invités à 

passer une microtomodensitométrie du radius et du tibia ainsi qu'une évaluation 

ostéodensitométrique des fractures vertébrales à 4 et 8 ans. Nous nous focaliserons sur 

l'évolution avec l'âge des paramètres structuraux (microarchitecture trabéculaire, épaisseur 

corticale) et des marquers biochimiques de la qualité osseuse (homocystéine, pentosidine, 

formes isomérisées et racémisées du télopeptide C-terminal du collagène du type I). 

2. Sélection des personnes  
3. L'étude sera effectuée dans une cohorte masculine recrutée parmi les adhérents de la 

mutuelle MTRL. Cette mutuelle est destinée aux particuliers et aux entreprises. Les 

adhérents de la MTRL représentent les différentes catégories socio-professionnelles. 

Les hommes étant ses adhérents exercent une activité professionnelle nécessitant un 

degré d'activité physique très variable. La distribution d'âge couvre toutes les tranches 

d'âge de la population française.

3.1. critères d'inclusion - hommes volontaires âgés de 20 à 85 ans adhérents de la 

MTRL;  

3.2. critères de non inclusion - état de santé pathologique, espérance de vie réduite; 

3.3. critères d’exclusion - pas de critère spécifique; 

3.4. nombre de personnes - 1000 hommes, dont 300 hommes âgés de 20 à 59 ans et 

700 hommes âgés de 60 à 85 ans; 

3.5. mode de recrutement - une lettre d'invitation sera envoyée à un échantillon 

d'hommes tiré au hasard parmi les adhérents de la MTRL; pour mieux préserver 

l'anonymat, les lettres d'invitation seront envoyées directement par les services de

la MTRL en collaboration avec l'unité INSERM 403; les hommes qui auront accepté 

de participer à l'étude renverront leurs coupons-réponses avec leurs coordonnées à 

l'unité INSERM 403, puis ils seront contactés par la secrétaire de l'étude pour 

préciser les modalités pratiques de leur participation (chaque participant recevra 

une lettre avec la date et l'heure de sa visite dans les locaux de l'unité INSERM 403 

ainsi qu'avec une instruction pour préparer le recueil des urines). 
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4. Administration des produits - aucun produit pharmacologique ne sera administré aux 

participants 

5. Déroulement pratique du protocole  

5.1. organisation  

- l'entretien, l'ostéodensitométrie, la tomodensitométrie et le bilan biologique seront 

réalisés dans les locaux du Service d'Epidémiologie des Ostéoporoses de l'unité 

INSERM 403 au Pavillon F de l'Hôpital Edouard Herriot à Lyon; 

- la secrétaire de l'étude contactera les hommes volontaires par téléphone et par 

courrier, puis elle sera chargée de leur accueil le jour de leurs examens; 

- les dossiers des participants seront également stockés dans le Service 

d'Epidémiologie des Ostéoporoses dans une pièce fermée à clé; 

- les échantillons de sérum et d'urines seront récupérés par un laborantin de l'unité, 

aliquotés et stockés dans des congélateurs à -80°C dans la pièce de congélateurs 

de l'unité INSERM 403. 

5.2. description détaillée des actes pratiqués sur les personnes :  

5.2.1. bilan  

A) description des acts pratiqués chez tous les participants lors du bilan initial: 

- les participants signeront le consentement éclairé après avoir obtenu les 

informations souhaitées de la part du médecin puis ils répondront au questionnaire 

épidémiologique portant sur les informations concernant le mode de vie (en 

particulier l'activité physique professionnelle, sportive et de loisir), les antécédents 

médicaux, chirurgicaux et familiaux, l'état de santé, la prise des médicaments et 

l'apport calcique; 

- les participants subiront un examen clinique comprenant la mesure du poids et de la 

taille, les mesures anthropométriques (distance biacromiale, distance biiliaque), 

mesure de la force musculaire (force de préhension du poignet mesurée en utilisant 

le Vigorimeter Martin) ainsi que testes cliniques (équilibre statique avec les yeux 

ouvert et avec les yeux fermés, marche en funambule); 

- examen ostéodensitométrique de la densité minérale osseuse qui sera effectuée par 

une technicienne habilitée en utilisant l'appareil HOLOGIC 4500 (colonne lombaire, 

corps entier avec une mesure de la composition corporelle, extrémité supérieure du 
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fémur, avant-bras distal, morphométrie ostéodensitométrique de la colonne 

vertébrale [MXA]) - il s'agit d'une méthode acceptée pour le diagnostic de 

l'ostéoporose, les mesures effectuées par cet appareil sont entièrement indolores et 

ne posent aucun risque pour le participant, la durée de l'examen varie d'une minute 

à 8 minutes en fonction du site, la dose de rayonnement absorbée est de l'ordre de 

0.1 à 75 

- microtomodensitométrie du radius distal et du tibia distal par par une technicienne 

habilitée en utilisant l'appareil Xtreme CT SCANCO; les mesures effectuées par cet 

appareil sont entièrement indolores et ne posent aucun risque pour le participant, la 

durée de l'examen est environ 5 minutes pour chaque site, la dose de rayonnement 

absorbée est de l'ordre de 3 μSv pour chaque site; cet appareil est conforme à la 

directive 94/42/CEE de la Communauté Européenne relative à la sécurité des 

produits médicaux (marque CE 0123);

- le prélèvement sanguin sera effectué le matin à jeun dans les locaux de l'unité 

INSERM 403 par une infirmière habilitée; après l'introduction de l'aiguille dans une 

veine de l'avant-bras, environ 25 ml de sang seront prélevés dans des tubes stériles 

qui seront récupérés par un technicien; le sérum sera utlisé pour les dosages des 

marqueurs sériques du remodelage osseux et des hormones impliquées dans le 

régulation du métabolisme osseux; 

- les deuxièmes urines du matin (second morning volume, appelées aussi "spot") 

seront recuillies à l'hôpital lors du bilan, le matériel sera ensuite récupéré, mesuré et 

aliquoté par un technicien; les urines seront utilisées pour les dosages des 

marqueurs urinaires de la résorption osseuse. 

B) description des actes pratiqués chez les participants âgés de plus de 60 ans (au       

du      moment du commencement de l'étude) lors des bilans à 4 et à 8 ans 

- questionnaire épidémiologique portant sur les informations concernant le mode de 

vie, les antécédents médicaux, chirurgicaux en particulier les fractures incidentes, 

l'état de santé et la prise des médicaments pendant la période depuis le bilan 

précédent; 

- morphométrie ostéodensitométrique de la colonne vertébrale comme lors du 

premier bilan; 

- microtomodensitométrie du radius distal et du tibia distal par par une technicienne 

habilitée en utilisant l'appareil Xtreme CT SCANCO comme lors du premier bilan; 
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- entre les bilans, les particicpants âgés plus de 60 ans (au moment du 

commencement de l'étude) seront contactés une fois par an par la secrétaire de 

l'étude afin d'obtenir les informations sur les fractures incidentes; 

5.2.2. tests d’exploration: microtomodensitométrie, ostéodensitométrie de la 

colonne lombaire, de l'extrémité supérieure du fémur, du corps entier et de 

l'avant-btras distal; morphométrie ostéodensitométrique de la colonne 

vertébrale, prise de sang, examen urinaire; 

5.2.3. contraintes imposées - les participants doivent arriver à jeun pour le premier 

bilan, après la prise de sang, ils prendront un petit déjeuner dans les locaux du 

Service d'Epidémiologie des Ostéoporoses; le protocole ne prévoit pas d'autre 

contrainte particulière. 

5.2.4. mode d’obtention des données: interrogatoire épidémiologique, 

ostéodensitométrie, microtomodensitométrie, dosages biochimiques et 

hormonaux sanguins et urinaires.  

5. Critères d’évaluation  

Puisque il s'agit d'une étude épidémiologique, nous n'évaluerons pas d'efficacité d'un 

produit pharmaceutique. Les critères principaux de la fiabilité de nos données seront la 

diminution de la densité minérale osseuse surfacique et volumétrique en fonction de l'âge 

ainsi que la diminution de l'épaisseur corticale et du nombre de travées osseuse en 

fonction de l'âge. 

6. Recueil et analyse des données 

6.1. cahier d’observation et/ou fiches standardisées - les informations seront receuilles 

en utilisant un questionnaire épidémiologique 

6.2. responsable de la saisie des données - Docteur Pawel Szulc 

6.3. analyse statistique 

6.3.1. choix des comparaisons - l'objectif principal de cette étude est d'évaluer les 

relations entre les variables étudiées; les comparaisons seront effectuées 

moins souvent et, principalement, à titre indicatif (comparaisons des 
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paramètres tomodensitométriques, ostéodensitométriques, biochimiques et 

hormonaux en fonction de la présence d'une fracture incidente ou en fonction 

de la présence d'un facteur de risque à caractère qualitatif); 

6.3.2. choix des méthodes - corrélation simple et partielle, régression linaire simple 

et multiple, analyse de covariance, régression logistique, modèles multi-niveau. 

6.3.3. justification du nombre de personnes  

- analyse transversale - la corrélation avec l'âge est une critère principal 

d'évalution, l'objectif est d'avoir une cohorte stratifiée par classe d'âge - environ 

75 hommes par décennie, ce choix est justifié parce que, chez les hommes 

âgés de moins de 40, nous nous attendons à une augmentation de l'épaisseur 

corticale mesurée par la tomodensitométrie, l'effectif de 150 hommes entre 20 

et 40 ans devrait être suffisant pour détecter une corrélation de 0.17 (p<0.05) 

avec une probabilité de 80 %, 

- analyse longitudinale - pendant 7,5 ans de suivi, nous avons observé 78 

fractures incidentes vertébrales et périphériques chez 74 hommes âgés de plus 

de 50 ans, ainsi, dans cette étude, nous attendons au moins 90 fractures chez 

les 700 hommes âgés de 60 ans suivis pendant 8 ans. Nous estimons que ce 

nombre de fractures sera suffisant pour détecter un risque relatif estimé (O.R.) 

de l'ordre de 1.3 par un écart-type de la densité minérale osseuse. Nous 

estimons que le bilan de 8 ans pourra être effectué chez environ 65 % de la 

cohorte initiale. Cette diminution de la cohorte sera déterminée par la mortalité 

(environ 25 % au total allant de 15 % dans la tranche d'âge de 60 à 70 ans 

jusqu'à plus de 40 % dans la tranche d'âge de 80 à 85 ans) ainsi que par les 

pertes de vues et par les abandons (y compris les abandons dûs à une 

déterioration de l'état de santé). Le temps de participation de tous les hommes 

sera calculé en personnes-temps. Pour les hommes qui ne participeront pas à 

l'étude pendant toute le durée de surveillance (8 ans), le temps de participation 

sera calculé entre la date d'origine définie par la date des examens 

tomodensitométrique et ostéodensitométrique, et la date de dernières nouvelles 

(fracture, décès, la dernière information avant la perte de vue). Chez les 

hommes qui refuseront de venir à l'hôpital pour passer les examens du suivi, 

nous recueillirons les informations sur les fractures incidentes par téléphone ou 

par courrier.  

6.3.4. responsable de l’analyse - Mme Françoise MUNOZ 
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6.4. résultats attendus - diminution de la densité minérale osseuse et de l'épaisseur 

corticale en fonction de l'âge, détérioration de l'architecture trabeculaire, 

augmentation de l'excrétion urinaire de la pentosidine, corrélation significative entre 

le taux de 17β-estradiol et la masse osseuse corticale et trabéculaire, corrélation 

significative entre le taux de testostérone libre et la masse osseuse trabéculaire, 

corrélation positive de la masse osseuse cortical avec la masse et la force 

musculaire. 

7. Effets indésirables 

Les examens que nous nous proposons d'effectuer sont indolores et ne donnent pas 

d'effet indésirable. 

8. Sortie du protocole  

8.1. décision délibérée d’une personne - chaque participant peut à tout moment 

renoncer à sa participation sans que cela entraîne les conséquence domaggeables 

pour lui; 

8.2. décision imposée - n'est pas prévue. 

9. Confidentialité  

Comme c'était précisé ci-dessus, toutes les lettres d'invitation seront envoyées directement 

par les services de la MTRL et la liste nominative de ses adhérents ne sera pas transmise 

à l'équipe de recherche de l'unité INSERM 403. Toutes les données recueillies lors de 

l'étude resteront entièrement confidentielles. Les données scientifiques seront stockées 

dans une base de données accessible par un mot de passe où le participant ne sera 

identifiable que par son numéro d'inclusion. Les données nominatives seront stockées 

dans une autre base de données accessible également par un mot de passe. La base de 

données de l'étude a été soumis à la CNIL. Les dossiers cliniques individuels des 

participants (nécessairement nominatifs) seront stockés dans une pièce fermée à clé. Les 

échantillons biologiques seront identifiables par le numéro d'inclusion et les initiales. 

11. Suivi de la recherche 

11.1. Calendrier des inclusions 

septembre 2005 - juin 2007 - recrutement de la cohorte, 
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septembre 2009 - juin 2011 - bilan de 4 ans chez les hommes âgés de plus de 60 

ans

septembre 2013 - juin 2015 - bilan de 8 ans chez les hommes âgés de plus de 60 

11.2. Adhérence au protocole - afin d'assurer une bonne adhérence, nous 

utiliserons les mêmes méthodes qui se sont avérées efficaces dans les projets 

précédents (prise en charge du transport des homme âgés, envoi des résultats 

personnels aux participants et aux médecins de leur choix, information sur le 

déroulement de l'étude dans le bulletin MTRL 

12. Contrôle de qualité  

12.1. Information et formation de l’équipe 

12.1.1. Réunion de mise en place de l’étude est prévu pour le début du mois 

de septembre, lors de cette réunion, tous les intervenants seront informés de 

leur rôle dans l'étude ainsi que de l'organisation détaillée de l'étude; 

12.1.2. Organisation pratique du déroulement de l’étude - tous les intervenants 

ont acquis une bonne expérience dans le domaine des études 

épidémiologiques lors des précédents projets; la secrétaire enverra les lettres 

d'invitation, puis elle sera chargée de la prise de rendez-vous; chaque jour, elle 

transmettra les noms des participants à d'autres intervenants; le contrôle de 

qualité des examens tomodensitométriques sera effectué par Madame 

Stéphanie BOUTROY, les résultats des éxamens ostéodensitométriques seront 

transmis au responsable du Service d'Ostéodensitométrie (Monsieur François 

Duboeuf) pour le contrôle de qualité, les échantillons biologiques seront 

transmis au responsable des dosages biologiques (Monsieur Olivier BOREL) 

qui sera chargé de leur traitement. 

12.1.3. Contact avec les autres partenaires de l’étude - le Docteur Szulc sera 

chargé des contacts avec d'autres intervenant impliqués dans le déroulement 

de l'étude (responsables des laboratoires diagnostiques où une partie des 

dosages sera effectuée, société de saisie informatique, achat du matériel, etc.). 

12.2. Traçabilité des données 
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12.2.1. Procédures d’étiquetage des produits et des échantillons - les tubes 

contenant les échantillons biologiques auront des étiquettes portant le numéro 

d'inclusion du participant et ses initiales. 

12.2.2. Recueil des résultats des examens biologiques et cliniques - le 

médecin responsable de l'étude (Docteur SZULC) sera chargé de la mise en 

place et de la mise à jour d'une base de données où tous les examens (numéro 

d'inclusion, initiales, interrogatoire épidémiologique, examen clinique, prise de

sang, examen urinaire, tomodensitométrie, examens ostéodensitométriques) 

seront répertoriés. 

12.2.3. Recueil des données sur cahier d’observation - ces données seront 

recueillies par le Docteur Szulc lors des entretiens avec les participants, le 

Docteur Szulc sera également chargé du codage des informations dans 

l'interrogatoire nécessaire pour la saisie informatique des données. 

12.3. Saisie informatique des données 

12.3.1. Code d’accès à l’ordinateur - les bases de données de l'étude et les 

ordinateurs sur lesquels elles seront stockés seront protegés par les mots de 

passe (un mot de passe pour l'ordinateur, un mot de passe pour la base de 

données); 

12.3.2. Codage des données saisies - les données épidémiologiques 

(interrogatoire), les résultats tomodensitométriques et ostéodensitométriques 

ainsi que les résultats des dosages biochimiques et hormonaux seront 

stockées dans les bases de données où le participant ne sera identifié que par 

son numéro d'inclusion et par ses initiales; les données d'interrogatoire seront 

saisies par une société de saisie à Lyon avec laquelle nous travaillons depuis 

plusieurs années; les données ostéodensitométriques seront transférées 

directement de la base de données de l'ostéodensitomètre; les résultats des 

dosages biochimiques et hormonaux seront, en fonction du dosage, transférées 

directement de la base de données de l'appareil de mesure ou saisies 

manuellement par le personnel du laboratoire qui sera égalament chargé de la 

vérification de la fiabilité de leur saisie; 

12.3.3. Validation - la fiabilité des données transférées des disques durs des 

appareils sera validée de manière sélective sur les dossiers choisis au hasard; 

la fiabilité de la saisie manuelle sera vérifiée pour tous les résultats; la société 
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de saisie chargée de la saisie des interrogatoires épidémiologiques utilise la 

méthode de la double saisie. 

12.4. Archivage des données - toutes les données recueilles lors de l'étude seront 

stockées sur les deux ordinateurs, la copie sera stockée sur le CD-ROM; les 

dossiers individuels ostéodensitométriques et tomodensitométriques seront stockés 

sur les disques optiques et sur les CD-ROM; chaque participant aura son dossier 

personnel contenant la version imprimée des résultats de ses examens. 

13. Bénéfices attendus et/ou risques prévisibles pour les personnes 

Tous les participants bénéficieront d'un bilan approfondi de leur status osseux qui sera 

effectué entièrement gratuitement. Il est à noter que le tomodensitomètre SCANCO qui 

sera utilisé pour cette étude est un des premiers appareils de ce type dans le monde et 

donne une possibilité d'évaluer in vivo les paramètres de l'architecture trabéculaire qui, 

jusqu'ici, ne pouvaient être évalués dans dans une biopsie osseuse. Les examens 

ostéodensitométriques et tomodensitométriques, que nous effectuerons dans le cadre de 

cette étude, sont entièrement indolores et ne posent aucun risque. La dose de rayons X 

absorbée au cours de tous ces examens est inférieure à la dose absorbée lors d'une 

radiographie des poumons. Outre leur intérêt scientifique, les examens que nous 

effectuerons dans le cadre de notre étude présentent une utilité diagnostique directe. Les 

résultats des examens ostéodensitométriques, biochimiques et radiologiques seront 

envoyés au médecin désigné par le participant. Cela signifie que chaque participant aura 

une évaluation très détaillée de son état osseux (densité minérale osseuse, présence des 

fractures vertébrales, large éventail des marqueurs biochimiques du remodelage osseux 

ainsi qu'une évaluation détaillée de son status hormonal). Tous ces examens seront 

effectués entièrement gratuitement. De plus, ils sont indolores et ne posent aucun risque. 

Leurs résultats pourront être transmis au participant ou à un médecin de son choix puis 

utilisés, en cas de nécessité, pour le diagnostic plus approfondi et pour le traitement. Il est 

évident que l'intérêt principal de cette étude est l'avancement des connaissances dans le 

domaine de l'ostéoporose masculine. Cependant, il existe également un bénéfice individuel 

direct au moins potentiel pour chaque participant avec un un rapport bénéfice-risque 

avantageux. 

Il est à noter que les examens effectués lors des précédentes études épidémiologiques 

(OFELY, MINOS) ont permis de déceler plusieurs cas d'hyperparathyroïdie primitive, de 
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maladie de Paget, d'anevrysme aortique, d'ostéoporose avec les fractures vertébrales 

multiples ainsi que les métastases osseuses. Dans tous ces cas, le médecin traitant était 

informé et la diagnostic plus approfondi suivi d'un traitement a été commencé.  

B. Publications référencées
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PIOT ANNE 
Etude de la relation entre les concentrations de stéroïdes sexuels et la détérioration de la 
microarchitecture osseuse, chez les hommes âgés 
Relationship between sex steroids concentrations and deterioration of bone microarchitecture, in older men. 

RESUME
Introduction. Chez les hommes âgés, les faibles taux d'œstrogènes sont associés à une altération de la 
microarchitecture osseuse. Les données sur les androgènes sont discordantes. 
Sujets et Méthodes. Nous avons étudié la relation entre les taux initiaux de stéroïdes sexuels (17β-estradiol [17βE2] 
total, testostérone totale [tT], 17βE2 biodisponible [bio-17βE2], testostérone libre [AFTC : Apparent Free Testosterone 
Concentration]) et la dégradation de la microarchitecture osseuse chez 820 hommes âgés. La microarchitecture osseuse 
a été évaluée par HR-pQCT à l’inclusion, puis après 4 et 8 ans. 
Résultats. Que ce soit au radius distal ou au tibia distal, les concentrations de tT et de 17βE2 n'étaient pas corrélées à la 
détérioration de la microarchitecture osseuse. Les hommes ayant les plus faibles concentrations d'AFTC ont une perte 
osseuse accélérée par rapport aux hommes ayant les concentrations les plus élevées, en terme d’aire corticale (Ai.Ct), 
au radius. Au tibia, on observait une diminution plus rapide de l'épaisseur corticale (Ep.Ct) et une augmentation plus 
rapide de l’aire trabéculaire (Ai.Tb). Au tibia, les hommes ayant les plus faibles taux de bio-17βE2 avaient une perte 
osseuse plus rapide que les hommes ayant les taux les plus élevés, en termes de contenu minéral osseux (CMO), de 
densité volumique totale (vDMO.t), Ai.Ct et Ep.Ct. Ces hommes présentaient également une augmentation plus rapide de
l'Ai.Tb. Les hommes ayant à la fois des taux de d'AFTC et de bio-17βE2 inférieurs au premier quartile (« groupe à 
risque ») présentaient une perte osseuse accélérée par rapport aux hommes ayant les taux d'hormones dans les trois 
premiers quartiles (« groupe de référence »), en terme de vDMO corticale (vDMO.Ct) au radius. Au tibia, on observait une 
diminution plus rapide de la vDMO.t, Ai.Ct, Ep.Ct, vDMO.Ct, ainsi qu'une augmentation plus rapide de l'Ai.Tb, dans le 
groupe de référence par rapport au groupe à risque. Enfin, chez les hommes ayant un cancer de la prostate recevant un 
traitement par analogue de la GNRH, on observait une diminution plus rapide du CMO, vDMO.t, Ai.Ct, Ep.Ct, vDMO.Ct, 
associée à une augmentation plus rapide de Ai.Tb, par rapport aux hommes ne recevant pas ce traitement, que ce soit 
au radius ou au tibia.
Conclusion. Chez 820 hommes âgés suivis prospectivement, des faibles concentrations de bio-17βE2 et, dans une 
moindre mesure d'AFTC, sont associées à une détérioration accélérée de l'os cortical. Les hommes recevant un 
traitement anti-androgénique pour cancer de la prostate avaient de très faibles taux de stéroïdes sexuels et présentaient 
une très forte détérioration de leur microarchitecture osseuse corticale. 

ABSTRACT
Introduction. In older men, low estrogen levels are associated with poor bone microarchitecture. Data on androgens are 
discordant. 
Subjects and Methods. We studied the link between baseline sex steroid levels (total 17β-estradiol [17βE2], total 
testosterone [tT], calculated bioavailable 17βE2 [bio-17βE2], and Apparent Free Testosterone Concentration [AFTC]) and 
bone microarchitecture deterioration assessed prospectively in 820 older men followed for 8 years. Bone 
microarchitecture was assessed by HR-pQCT at baseline, then after 4 and 8 years. 
Results. At both the skeletal sites, the bone microarchitecture deterioration rate did not correlate with serum levels of tT 
and 17βE2. At the distal radius, cortical area (Ct.Ar) decreased more rapidly in the lowest versus the highest AFTC 
quartile. At the distal tibia, cortical thickness (Ct.Th) decreased and trabecular area (Tb.Ar) increased more rapidly in the
highest versus the lowest AFTC quartile. At the tibia, bone mineral content (BMC), total volumetric bone mineral density 
(Tt.vBMD), Ct.Th, and Ct.Ar decreased, whereas Tb.Ar increased faster in the lowest versus the highest bio-17βE2 
quartile. In men who had both AFTC and bio-17βE2 in the lowest quartile ("high-risk group"), distal radius cortical vBMD 
(Ct.vBMD) decreased more rapidly compared with men who had both hormones in the three upper quartiles ("reference 
group"). At the distal tibia, Tt.vBMD, Ct.Th, Ct.Ar, and Ct.vBMD decreased, whereas Tb.Ar increased more rapidly in the 
high-risk group versus the reference group. In men receiving androgen deprivation therapy (ADT) for prostate cancer, 
BMC, Tt.vBMD, Ct.Th, Ct.Ar, and Ct.vBMD decreased, whereas Tb.Ar increased more rapidly than in men not receiving 
ADT at both the skeletal sites. 
Conclusion. In older men followed up prospectively, low levels of bio-17βE2, and to a smaller extent AFTC, are 
associated with accelerated cortical bone deterioration. Cortical bone deterioration was strongly accelerated in men 
receiving ADT who had very low levels of all sex steroids.
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