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Le vieillissement progressif des populations occidentales fait que la prévalence de l'ostéoporose est en 
constante augmentation. Parallèlement, la population intéressée par l'ostéoporose est souvent poly-
pathologique, avec une prévalence élevée de facteurs de risques cardio-vasculaires voire de maladies 
cardio-vasculaires avérées.  
L'association entre les maladies cardiovasculaires et le dépôt de calcium sur la paroi vasculaire est 
décrite pour la première fois au 19ème siècle. Malgré l'absence de preuve formelle de l'existence d'un 
lien physiopathologique entre ces deux maladies, de nombreuses publications chez l'animal, mais 
également chez l'homme soulignent la possibilité d'une association entre ostéoporose et athésclérose, 
selon des mécanismes complexes encore non élucidés, et que très partiellement expliqués par la prise 
en compte des facteurs de risque communs actuellement établis pour ces deux pathologies (l'âge, le 
tabac, la sédentarité).  

I - La calcification vasculaire : un processus d'os sification ectopique  

Le processus de calcification de la paroi vasculaire est un phénomène actif, dont le mécanisme est 
semblable à celui de la formation osseuse [1]. 
Au cours de l'embryogénèse, les cellules à l'origine de la formation du squelette se développent au sein 
d'une matrice cartilagineuse calcifiée et richement vascularisée. Une fois la néoangiogénèse installée, les 
préostéoblastes issus des cellules souches se différencient et amorcent la minéralisation proprement 
dite, reflétant une interconnexion très précoce entre cellules osseuses et vasculaires. Par ailleurs les 
cellules mésenchymateuses présentes dans la paroi vasculaire sont susceptibles de se différencier, sous 
l'influence de divers stimuli et notamment le TNF?, les lipides oxydés ou les lipoprotéines, en cellules 
ostéoformatrices (" osteoblasts-like cells ", ou " calcifying vascular cells "). Ces mêmes molécules, 
stimulées lors de processus inflammatoires, peuvent également favoriser la résorption osseuse. 
L'analyse du contenu minéral de la paroi vasculaire athéromateuse montre la présence de calcium, de 
phosphore et d'hydroxyapatite. La paroi artérielle calcifiée est formée d'un tissu histologiquement très 
proche de l'os avec la présence de cellules ostéoblastes et ostéoclastes " like ". Des protéines 
initialement considérées comme caractéristiques du tissu osseux telles que l'ostéopontine, la bone 
morphogenetic protein-2, la protéine matricielle gla (ou MGP pour matrix gla protein ), le RANK-L 
(receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand) et l'ostéoprotégérine sont également retrouvées dans 
les plaques athéromateuses, et sont exprimées par les cellules vasculaires in situ et in vitro.  

I - Les études cliniques  

Fragilité osseuse et calcifications vasculaires : d es conclusions controversées  
Dès 1957 une corrélation est notée entre fragilité osseuse chez la femme et calcifications de l'aorte 
abdominale [2], et l'auteur avance alors l'idée que le calcium et le phosphore libérés par l'os se déposent 
dans la paroi vasculaire. Si pour certains cette association s'explique par l'âge, d'autres s'affranchissent 
de ce cofacteur et la progression des calcifications de l'aorte abdominale semble même liée à 
l'importance de la perte osseuse après la ménopause [3]. Le travail mené par Kiel et coll. [4], avec la 
mise au point d'un score de calcification de l'aorte abdominale, permet une évaluation semi quantitative 
utile pour suivre l'évolution de l'athérome et essayer de corréler cette évolution avec les variations de la 
masse osseuse. 
En 1992 une corrélation est établie entre la baisse de la densité minérale osseuse (DMO) vertébrale et 
les calcifications aortiques chez 200 femmes de plus de 50 ans, indépendamment de l'âge [5], mais non 
confirmée par d'autres travaux [6]. Nous avons montré un lien entre les antécédents de fractures 
vertébrales et du col du fémur et les calcifications de l'aorte abdominale, après ajustement sur l'âge et 
autres facteurs de risques cardio-vasculaires. Ce lien n'apparaît pas pour les autres fractures, et 
notamment la fracture du poignet [7]. Des résultats similaires sont notés par d'autres [8] qui présentent 
les calcifications aortiques comme prédictives de la fragilité osseuse et des fractures.  
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Fragilité osseuse et manifestations cliniques de la  maladie athéromateuse  
Au-delà du constat de la présence de calcifications vasculaires, des équipes se sont également 
intéressées à l'association entre la fragilité osseuse et les manifestations cliniques de l'athérosclérose, 
avec là encore des résultats parfois discordants. 
A partir de l'étude de Framingham, une relation inverse a été mise en évidence entre l'épaisseur corticale 
des métacarpiens et le risque de survenue d'accident coronarien, et ce après ajustement sur les 
cofacteurs de risque cardiovasculaire [9].  
La diminution de la DMO est également corrélée au risque de survenue d'un accident vasculaire cérébral, 
ischémique et/ou hémorragique, mais sans que les auteurs en déduisent pour autant une relation de 
cause à effet [10]. La DMO basse peut être interprétée comme un facteur non spécifique de comorbidité 
associée 
Par ailleurs, au cours de l'artérite des membres inférieurs, la DMO est diminuée et est même notée plus 
basse à l'extrémité supérieure du fémur du côté le plus sévèrement touché par l'atteinte artérielle, 
suggérant un effet local direct de l'athérosclérose et de l'ischémie qu'elle entraîne sur la minéralisation 
osseuse [11].  

Fragilité osseuse et mortalité par maladie cardiova sculaire  
Une augmentation de la mortalité, quelle que soit la cause, est décrite après fracture du col du fémur 
et/ou fracture vertébrale, avec dans l'étude de JA Cauley un risque relatif de 6.68 (3.08, 14.52) pour la 
fracture de l'extrémité supérieure du fémur, et de 8.64 (4.45, 16.74) pour la fracture vertébrale. Cette 
association n'est pas retrouvée pour les autres fractures, notamment celle du poignet [12]. D'autres 
travaux suggèrent que le risque de décès par accident vasculaire cérébral [13], par atteinte coronarienne, 
ou plus généralement par maladie cardiovasculaire [14] augmente de façon significative chez les femmes 
ayant une DMO basse.  
Si le lien entre l'ostéoporose et l'athérosclérose semble réel, les études ne permettent cependant pas de 
trancher de façon formelle sur l'existence d'une relation causale, difficulté liée à la fréquence des ces 
pathologies dans la population générale, et à l'existence de nombreux facteurs confondants : l'âge, le 
sexe, le tabac, la sédentarité. C'est souligné l'importance des données expérimentales, in vitro et in vivo 
chez l'animal, qui permettent l'élaboration d'hypothèses physiopathologiques. 

III - Les hypothèses physiopathologiques  

L'idée que le calcium libéré par l'os vient se déposer sur la paroi vasculaire est trop simpliste. L'extrême 
précision de la régulation de l'homéostasie calcique et la normalité habituelle de la calcémie et de la 
phosphorémie au cours de l'ostéoporose commune malgré la quantité massive de calcium libéré par l'os 
imposent la recherche d'explications plus subtiles, et probablement multifactorielles. 
L'os est un organe lui-même vascularisé, et l'altération chronique du débit vasculaire intraosseux, 
secondaire à l'athérosclérose, peut également favoriser la déminéralisation. C'est l'une des hypothèses 
de la perte osseuse constatée au cours de l'artérite des membres inférieurs. Une autre question, qui 
reste pour le moment sans réponse, est de savoir si comme le suggèrent certaines études la 
déminéralisation osseuse peut en elle-même aggraver l'atteinte vasculaire. 
Enfin, une dernière hypothèse, séduisante mais non démontrée, suggère l'existence d'un mécanisme 
physiopathologique commun à l'ostéoporose et l'athérome. 
Les rôles de l'OPG et de la MGP paraissent essentiels : l'invalidation de leur gène respectif provoque 
l'apparition de calcifications vasculaires. Il semble bien que l'on assiste alors au sein de la paroi 
vasculaire à un processus associant perte d'un inhibiteur naturel de la minéralisation et acquisition d'un 
phénotype ostéoblastique.  

Le système RANK-L / ostéoprotégérine  
Le système RANK-L / OPG est susceptible d'expliquer le lien entre la fragilité osseuse et les maladies 
cardiovasculaires [15]. L'interaction entre RANK-L (Receptor Activator of Nuclear Factor -kB Ligand) 
exprimé par les cellules ostéoblastiques et de son récepteur RANK exprimé par les cellules 
ostéoclastiques stimule la différentiation et l'activation des ostéoclastes. L'ostéoprotégérine (OPG) bloque 
l'interaction entre RANKL et RANK, et est un puissant inhibiteur de la résorption osseuse. Les souris 
déficientes pour le gène de l'OPG développent une ostéoporose et des calcifications vasculaires de 
l'aorte et des artères rénales [16]. L'injection intraveineuse d'OPG corrige l'ostéoporose mais pas les 
calcifications vasculaires. Par contre, la correction du déficit d'OPG pendant la gestation permet d'éviter 
la survenue des calcifications vasculaires. L'OPG est exprimée dans les cellules musculaires lisses 
d'artères coronaires, et OPG et RANK-L ont été trouvés dans la paroi d'artères normales. Chez le rat, le 
traitement par OPG prévient les calcifications vasculaires induites par la warfarine. RANK stimule la 
calcification des valves aortiques alors que l'OPG l'inhibe [17]. Une élévation du taux sérique d'OPG est 
associée à l'insuffisance coronarienne et à la mortalité cardiovasculaire [18], et est même considérée, au 
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décours d'un infarctus du myocarde, comme un facteur de mauvais pronostic. Ces résultats paradoxaux 
constatés chez l'homme suggèrent un rôle " compensateur " de l'OPG, et soulignent le fait que les 
mécanismes pharmacologiques impliquant directement ou indirectement l'OPG sur les cellules 
musculaires lisses restent mal élucidés.  

Vitamine K et MGP  
Cofacteur de l'activité carboxylase, la vitamine K facilite la conversion du glutamyl en gamma carboxyl 
glutamate, et stimule ainsi la synthèse et l'excrétion de la forme active gammacarboxylée de 
l'ostéocalcine et de la MGP, deux protéines vitamine K dépendantes synthétisées par les ostéoblastes. 
La MGP est exprimée dans le tissu osseux, mais également dans les cellules musculaires lisses et les 
chondrocytes, deux types cellulaires intervenant dans la synthèse de matrice extracellullaire. Son rôle 
dans l'athérosclérose n'est pas clair. Le syndrome de Keutel est une maladie génétique rare, 
autosomique récessive, liée à une mutation du gène codant pour la MGP. Les signes cardinaux chez 
l'homme associent sténoses pulmonaires multiples, calcifications cartilagineuses ectopiques, surdité et 
dysplasie faciale. Les souris déficientes pour le gène de la MGP développent des calcifications 
vasculaires et des calcifications cartilagineuses, notamment du cartilage de croissance, conduisant à une 
petite taille, une fragilité osseuse et des fractures ; ces souris meurent rapidement de ruptures 
vasculaires favorisées par les calcifications [19]. 
Un déficit en vitamine K a été décrit chez les femmes ménopausées ayant des calcifications vasculaires 
et une DMO basse. Outre l'ostéopénie, les femmes ayant des calcifications vasculaires ont un taux élevé 
d'ostéocalcine non carboxylée, reflet également du déficit en vitamine K [20]. Ainsi, un déficit en vitamine 
K pourrait avoir un effet délétère sur l'os. Bien que son intérêt thérapeutique ne soit pas formellement 
démontré, certains auteurs suggèrent néanmoins l'utilisation de cette vitamine comme traitement 
d'appoint de l'ostéoporose. 

Les lipides  
Les études épidémiologiques ont montré une relation entre hyperlipidémie et calcifications vasculaires, et 
entre élévation du LDL-cholestérol et baisse de la DMO radiale [21]. Ceci est confirmé par des études in 
vitro qui montrent que les lipides oxydés stimulent la différentiation des ostéoblastes au sein de la paroi 
vasculaire, alors qu'ils stimulent plutôt les ostéoclastes et inhibent les ostéoblastes dans le tissu osseux 
[22]. De plus, le HDL cholestérol pourrait avoir un effet cardioprotecteur en inhibant l'activité 
ostéogénique des cellules de la paroi vasculaire ; un régime riche en graisse chez certaines souches de 
souris entraîne une diminution de la masse osseuse [23]. Enfin, chez la femme ménopausée, une 
corrélation a été mise en évidence entre élévation du taux de cholestérol et baisse de la densité minérale 
osseuse [24]. L'action des dérivés lipidiques pourrait permettre de comprendre pourquoi, chez une même 
personne, un phénomène paradoxal se développe de façon simultanée, associant ossification vasculaire 
et lyse osseuse.  

L'ostéopontine  
L'ostéopontine (OPN) est produite par les ostéoblastes et est présente dans la matrice osseuse. Elle est 
également fortement exprimée dans les ostéoclastes. Son rôle dans le remodelage osseux et 
l'athérosclérose reste imprécis. Des expériences menées chez des souris déficientes en OPN montrent 
que cette molécule facilite la vascularisation, l'accumulation des ostéoclastes et la résorption du tissu 
osseux [25]. L'OPN est retrouvée dans les plaques athéromateuses et non dans l'intima des artères 
normales. Le développement de souris transgéniques pour l'OPN permet d'observer chez ces animaux 
soumis à un régime riche en graisse et en cholestérol l'apparition de lésions athéromateuses majeures, 
avec la production in situ, au sein des macrophages des plaques athéromateuses, d'OPN. Ces résultats 
suggèrent un rôle athérogène de l'OPN. De la même façon, la suppression de l'expression d'OPN 
protège les souris déficientes en apolipoprotéine-e de l'athérosclérose [26]. 
Cependant, d'autres études plaident plutôt en faveur d'un rôle protecteur de l'OPN sur la paroi vasculaire. 
Ainsi, chez les souris déficiente en GMP, l'inactivation du gène de l'OPN augmente les calcifications 
vasculaires [27]. L'OPN inhibe in vitro les calcifications des cellules musculaires lisses [28], et in vivo la 
calcification des valves aortiques [29]. 

La fétuine  
La fétuine (ou alpha2-HS-glycoprotéine) est une protéine ubiquitaire, circulant à des concentrations 
élevées, et retrouvée également dans la matrice non collagénique de l'os. C'est un puissant inhibiteur de 
la précipitation phosphocalcique au sein de la paroi vasculaire, avec alors formation d'un complexe 
fétuine-hydroxyapatite. Elle inhibe également le TGFbèta. Des études in vitro ont montré que cette 
protéine inhibait l'ostéogénèse dans un modèle de culture cellulaire de moelle osseuse de rat [30]. Un 
déficit en fétuine a par ailleurs été décrit au cours de l'insuffisance rénale et pourrait expliquer en partie 
les calcifications vasculaires de ces patients [31]. Aucune donnée n'est disponible concernant les 
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variations de cette molécule au cours de l'ostéoporose chez la femme. 

La leptine  
La leptine (de " leptos " en grec, qui signifie mince), a été découverte en 1994. Hormone de la satiété, 
elle contrôle le poids corporel [32]. G Karsenty et son équipe ont les premiers démontré une régulation 
centrale du remodelage osseux par la leptine. Dans un modèle de souris déficiente pour le gène de la 
leptine, ils constatent l'apparition d'une obésité, d'un hypogonadisme et d'une augmentation de la masse 
osseuse, corrigée par la perfusion intracérébroventriculaire de leptine [33]. Cette action inhibitrice 
centrale de la leptine contraste avec son action périphérique de stimulation de la formation osseuse [34, 
35] soulignant une fois de plus la complexité des mécanismes de régulation du tissu osseux.  
Par ailleurs les cellules de la paroi vasculaire possèdent des récepteurs pour la leptine, et cette molécule 
induit in vitro des calcifications vasculaires [36]. Chez l'homme, une corrélation a été mise en évidence 
chez le sujet diabétique de type 2 entre le taux sérique de leptine et les calcifications coronariennes [37]. 

Les souris klotho  
Une équipe japonaise a montré chez la souris que la mutation d'un gène (appelé Klotho) entraînait un 
processus de vieillissement accéléré : ces souris chenues et rabougries offrent très rapidement tous les 
signes physiques de sénilité : cyphose, hypokinésie, troubles de l'équilibre, calcifications ectopiques et 
notamment vasculaires, diminution de la masse, atrophie cutanée [38]. Ce modèle expérimental rappelle, 
si besoin était, le rôle crucial du vieillissement dans la survenue de l'athérome et de l'ostéoporose. 

Les estrogènes  
Dès les premières publications [2], le rôle de la carence en estrogènes liée à la ménopause est évoqué 
pour expliquer à la fois la fragilité osseuse et les calcifications vasculaires. Hak et coll. [3] ont montré une 
relation entre la perte osseuse et la progression des calcification de l'aorte abdominale lors de 
l'installation de la ménopause. Cependant des études in vitro montrent que l'estradiol favorise les 
calcifications des cellules musculaires lisses de la paroi vasculaire, et des publications récentes [39, 40] 
remettent en cause le rôle protecteur vasculaire des estrogènes. Une méta-analyse reprenant 28 études 
contrôles (près de 40 000 patientes) conclut à une augmentation du risque d'accident vasculaire cérébral 
ischémique -odds ratio 1.29 (1.13-1.47) - chez les femmes ayant reçu un traitement hormonal substitutif 
[41]. 

Le calcium et de la vitamine D  
Les études chez le rat ont montré que l'association de fortes doses de vitamine D, de calcium et de 
nicotine provoquait l'apparition de calcifications vasculaires [42]. 
In vitro, Watson et coll. ont montré que la vitamine D et le calcitriol induisent des calcifications vasculaires 
[43]. Le rôle de la vitamine D dans l'apparition de calcifications vasculaires a été évoqué chez l'homme, 
mais ne semble pas se confirmer aux doses thérapeutiques. Si une association entre hypercalcémie 
modérée et épaississement de la plaque athéromateuse carotidienne a été suggérée, les taux de 1-25 
(OH)2 D3 et de 25 OH D3 semblent inversement corrélés respectivement aux calcifications 
coronariennes et à l'infarctus du myocarde. Ces publications contradictoires n'autorisent aucune 
conclusion. 
Conclusion  
L'augmentation du risque cardiovasculaire chez les patients ostéoporotiques semble réelle, mais selon 
des mécanismes encore non élucidés. La difficulté à prouver une relation de cause à effet est liée à la 
fréquence de ces deux maladies, à leur incidence croissante avec l'âge et à l'existence de facteurs de 
risque communs. C'est souligner la nécessité de mener des études longitudinales prospectives à grande 
échelle. Les conséquences peuvent être majeures pour la prise en charge de ces patients, et pour le 
développement de nouvelles stratégies thérapeutiques. 
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