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Associations entre le tissu adipeux viscéral, la stéatose
hépatique, l’athérosclérose et l’ostéoprotégérine

plasmatique chez des sujets souffrant de syndrome
métabolique

Résumé

Introduction L’obésité et le syndrome métabolique sont souvent accompagnés d’une augmentation du
tissu adipeux viscéral et de la stéatose hépatique. Ces deux phénomènes conduisent à une augmentation
du risque cardio-vasculaire. Cependant, l’association entre le tissu adipeux viscéral, le contenu lipidique
du foie, et l’ostéoprotégérine (OPG) chez les sujets dysmétaboliques est peu décrite. L’objectif de notre
étude est de déterminer l’association entre le tissu adipeux viscéral, la teneur lipidique du foie et d’autres
marqueurs du syndrome métabolique (i.e. hypertension artérielle, dyslipidémie et insulino-résistance)
avec l’ostéoprotégérine chez des patients souffrant de syndrome métabolique.

Patients et Méthodes 314 sujets de la cohorte NUMEVOX, présentant au moins un critère de
syndrome métabolique, ont été inclus. Chaque patient a bénéficié d’une évaluation métabolique et cardio-
vasculaire détaillée incluant une évaluation de la rigidité artérielle, du score de plaque, un calcul du score
d’insulino-résistance HOMA, un dosage des enzymes hépatiques, de la ferritine, une mesure du tour de
taille et une évaluation de l’IMC. L’ostéoprotégérine plasmatique a été dosée par une technique ELISA.
Le tissu adipeux viscéral et le contenu lipidique du foie ont été évalués par IRM chez un sous-groupe
de 140 patients. La rigidité artérielle et le score de plaque étaient évalués par échographie doppler. Les
correlations ont ensuite été calculées, avec un ajustement sur l’âge et le genre.

Résultats Cette étude a permis de montrer que l’IMC, le tour de taille et le tissu adipeux viscéral
évalué par IRM étaient associés à l’ostéoprotégérine, contrairement au tissu adipeux sous-cutané. Le
contenu lipidique du foie était associé à l’ostéoprotégérine, de même que les ALAT, les γ-GT, la ferritine
et les triglycérides. L’indice d’insulino-résistance HOMA était formement corrélé à l’ostéoprotégérine,
tout comme les dosages de leptine et d’adiponectine. L’ostéoprotégérine était également corrélée à la
rigidité artérielle et au score de plaque.

Conclusion L’ostéoprotégérine plasmatique est associée positivement au tissu adipeux viscéral et à
la stéatose hépatique, ainsi qu’à l’insulino-résistance et aux adipokines. L’association significative entre
l’ostéoprotégérine et la plupart des composants du syndrome métabolique suggère un lien entre cette
hormone et les complications vasculaires associées au syndrome métabolique.

Mots clés Ostéoprotégérine, syndrome métabolique, stéatose hépatique, tissu adipeux viscéral, risque
vasculaire.
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Associations between visceral adipose tissue, liver
steatosis, atherosclerosis and plasma osteoprotegerin

levels in dysmetabolic adults

Abstract

Introduction: Obesity and metabolic syndrome are accompanied by increased visceral adipose tis-
sue as well as liver steatosis, both leading to increased cardiovascular risk. High plasma osteoprotegerin
has been recently associated with cardiovascular diseases. However, less is known about the associations
between visceral adipose tissue (VAT), liver fat content (LF) and plasma osteoprotegerin (OPG) in dys-
metabolic subjects. The objective is to determine the association between VAT, LF, and other markers
of metabolic syndrome (i.e. hypertension, dyslipidemia and insulin resistance) and OPG in dysmetabolic
adults.

Patients and methods: 314 subjects from the NUMEVOX cohort were included on the basis
of at least one metabolic syndrome criterion. They underwent a thorough metabolic and cardiovascu-
lar evaluation including: arterial stiffness and atherosclerotic plaques, HOMA insulin resistance index
(HOMA-IR), liver enzymes, ferritin, waist circumference and BMI. Plasma OPG were assessed by Elisa
technique. Visceral adipose tissue and liver fat content were measured by magnetic resonance imaging in
a subgroup of 140 patients. Ultrasound examination of arteries and arterial stiffness (pulse wave velocity)
were recorded. Age and gender adjusted paired correlation were calculated.

Results: BMI, waist circumference, and MRI-based VAT correlated with OPG (r=0.19, p=0.006;
r=0.18, p=0.001; r=0.24, p=0.004 respectively) while subcutaneous fat did not correlated. Liver fat con-
tent correlated with OPG (r=0.25, p=0.003) as well as ALT (r=0.39, p<0.001), γ-GT (r=0.35, p<0.001),
ferritinemia (r=0.18, p=0.002) and triglyceridemia (r=0.17, p=0.004). HOMA-IR was strongly corre-
lated with OPG (r=0.39, p<0.0001), as well as leptinemia (r=0.28, p<0.0001) and adiponectinemia
(r=−0.12 p=0.05). Plasma OPG correlated to arterial stiffness (r=0.19, p=0.04). In the whole cohort
OPG correlated weakly with the number of atherosclerotic sites (r=0.12, p=0.03).

Conclusion: Plasma OPG levels were positively associated with VAT and liver steatosis, as well as
insulin resistance and adipokines. The significant association between OPG and some of the major com-
ponents of the metabolic syndrome suggests a possible link with the vascular complications associated
to the metabolic syndrome.

Key words: Osteoprotegerin, metabolic syndrome, fatty liver, visceral adipose tissue, vascular risk.
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PERROTIN Franck Gynécologie-obstétrique
PISELLA Pierre-Jean Ophtalmologie
QUENTIN Roland Bactériologie-virologie, hygiène hospitalière
REMERAND Francis Anesthésiologie et réanimation, médecine d’urgence
ROINGEARD Philippe Biologie cellulaire
ROSSET Philippe Chirurgie orthopédique et traumatologique
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M. BOISSINOT Éric Physiologie
Mme CAILLE Agnès Biostatistiques, informatique médical et technologies de communication
M. DESOUBEAUX Guillaume Parasitologie et mycologie
Mmes DOMELIER Anne-Sophie Bactériologie-virologie, hygiène hospitalière

DUFOUR Diane Biophysique et médecine nucléaire
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Mmes MAGNAN Julie Praticien Hospitalier (sémiologie)
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Ostéoprotégérine et AVC . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
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Syndrome métabolique

Définition

Le syndrome métabolique a été décrit pour la première fois dans les années 1920 par Kylin, un
physicien suédois, comme étant l’association de l’hypertension, de l’hyperglycémie et de la goutte.1

Depuis la première définition officielle du syndrome métabolique par un groupe de travail de l’Or-
ganisation Mondiale de la Santé (OMS) en 1999, d’autres définitions avaient été proposées. Toutefois,
ces définitions différaient non seulement dans les variables proposées mais également dans les points cri-
tiques utilisés pour chaque variable. La multiplication des définitions au travers des différents travaux ne
permettaient pas la comparaison des études ; ceci a donc apporté une certaine confusion. C’est pourquoi,
il était important d’unifier les définitions, ce besoin s’étendant de la pratique clinique à la recherche.

A l’heure actuelle, les deux définitions les plus utilisées dans la pratique clinique pour diagnostiquer le
syndrome métabolique ont été proposées par l’American Heart Association/ National Heart, Lung, Blood
Institute (AHA/NHLBI) et la Fédération Internationale du Diabète (FID) (Voir Table 1).2 Ces définitions
impliquent la présence de plusieurs des cinq facteurs de risque cardiométabolique suivants : obésité
abdominale, hypertension, glycémie à jeun élevée, taux élevé de triglycérides et/ou faible cholestérol
HDL. La valeur prédictive de ces définitions peut dépendre de la prévalence de ces composants clés au
sein d’une population donnée.

Pour diagnostiquer le syndrome, la définition de la FID impose l’obésité abdominale associée à au
moins deux des quatre facteurs supplémentaires (Voir Table 1). Elle prévoit en outre des différences eth-
niques et nationales pour les seuils d’obésité abdominale (Voir Table 2). Des analyses récentes menées aux
Etats-Unis (entre 1999 et 2002) ont montré que cette définition menait à des estimations de prévalence
du syndrome métabolique plus élevées (39 %) que la définition basée sur les critères de l’AHA/NHLBI
(34,5 %).3

Table 1 : Définitions du syndrome métabolique de la Fédération Internationale du
Diabète

Obésité centrale Tour de taille, propre au groupe éthnique
Associée à deux des facteurs suivants :

Taux élevé de triglycérides ≥1,7 mmol/L (150 mg/dL)
ou traitement spécifique de ce trouble lipidique

Faibles taux de cholestérol HDL < 1,03 mmol/L (40 mg/dL) chez les hommes
<1,29 mmol/L (50 mg/dL) chez les femmes
ou traitement spécifique de ce trouble lipidique

Hypertension artérielle Systolique : ≥ 130 mmHg ou diastolique : ≥ 85 mmHg
ou traitement d’une hypertension diagnostiquée précédemment

Glycémie veineuse élevée Glycémie veineuse à jeûn ≥ 5,6 mmol/L (100 mg/dL)
ou diabète de type 2 diagnostiqué précédemment

Table 2 : Valeurs spécifiques à l’origine ethnique pour le tour de taille
Groupe ethnique Tour de taille (cm)
Europöıdes Hommes ≥ 94

Femmes ≥ 80
Sud-asiatiques Hommes ≥ 90

Femmes ≥ 80
Chinois Hommes ≥ 90

Femmes ≥ 80
Japonais Hommes ≥ 85

Femmes ≥ 90
Pour les populations ethniques d’Amérique du Sud et Centrale, les recommandations relatives aux populations sud-

asiatiques doivent être appliquées jusqu’à ce que des données plus spécifiques soient disponibles. Pour les populations

d’origine sub-saharienne et les populations de la Méditerranée orientale et arabes, les données des populations européennes

doivent être utilisées jusqu’à ce que des données plus spécifiques soient disponibles.
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Physiopathologie

La physiopathologie du syndrome métabolique est encore aujourd’hui partiellement comprise. Elle
résulte vraisemblablement de la combinaison de facteurs environnementaux, génétiques et épigénétiques.
L’obésité viscérale abdominale, un état d’inflammation chronique de bas grade et un état de résistance
à l’insuline sont les principaux processus susceptibles d’expliquer les différentes composantes de ce syn-
drome.4,5

Résistance à l’insuline

La résistance à l’insuline se définit comme une limitation de l’action physiologique de l’insuline sur
ses cibles du fait d’altérations de sa voie de signalisation. Elle s’accompagne d’une hyperinsulinémie
compensatrice initiale. Les conséquences de la résistance à l’insuline proviennent donc autant de la
résistance à l’insuline en elle-même que de l’hyperinsulinémie chronique, et ces conséquences varient
selon les différents tissus concernés. À chaque étape, ce processus peut être modulé par des variations
génétiques individuelles.

Hyperglycémie L’hyperglycémie qui accompagne la résistance à l’insuline résulte d’une diminution
du transport du glucose vers les tissus périphériques comme le muscle et le tissu adipeux, de la diminution
de son stockage au niveau hépatique, d’altération de la glycogénolyse et d’une néoglucogenèse hépatique
augmentée.6–8

Troubles lipidiques La résistance à l’insuline s’accompagne d’une diminution de la lipogenèse ha-
bituellement observée en situation d’hyperglycémie, d’une levée de l’inhibition de la lipolyse dans le
tissu adipeux, et d’une réduction du transfert des acides gras non estérifiés (AGNE) des lipoprotéines
circulantes vers le tissu adipeux. Les conséquences sont une augmentation des AGNE et une stabilisa-
tion de apoB qui entrâınent une augmentation des VLDL riches en triglycérides avec diminution de la
concentration en HDL-cholestérol et augmentation de celle en LDL-cholestérol athérogène, une altération
des fonctions endothéliales et l’accumulation de graisse dans des localisations ectopiques (cœur, muscle,
foie).9–11

HTA La résistance à l’insuline et l’hyperinsulinisme contribuent également à l’élévation de la tension
artérielle12,13 au travers de mécanismes impliquant l’augmentation de l’activité du système nerveux sym-
pathique, la perturbation du métabolisme hydrosodé, et la limitation de la vasodilatation périphérique
liée au monoxyde d’azote.

Obésité abdominale Enfin la résistance à l’insuline est associée à l’obésité viscérale abdominale mais
le sens du lien de causalité entre ces deux phénomènes reste débattu.14

Ainsi, l’essentiel des critères qui contribuent à définir le syndrome métabolique peuvent êtres liés à
l’insulino-résistance, mais celle-ci ne rend pas compte de toutes les anomalies observées chez ces patients
et d’autres facteurs sont nécessairement impliqués.

Tissu adipeux viscéral

Plus que l’obésité (mesurée par l’IMC), la localisation intra-abdominale du tissu adipeux permet
d’identifier les individus à risque de présenter un syndrome métabolique.15 Ce sous-groupe de patients
obèses est celui chez lequel la résistance à l’insuline la plus sévère est observée.

Le surplus de triglycérides découle d’une vie sédentaire et d’un excès d’apport calorique. L’aptitude
d’un individu à diriger ce surplus soit vers le tissu adipeux sous-cutané, soit dans le tissu adipeux viscéral
et notamment dans le foie, les muscles et le cœur, pourrait conditionner sa susceptibilité à développer
un syndrome métabolique. Parmi les facteurs associés à une accumulation viscérale préférentielle des
graisses figurent des éléments de susceptibilité génétique, le tabagisme et un profil neuroendocrine en
lien avec une réponse inadaptée au stress.16
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Le tissu adipeux est spécialisé dans le stockage et la mobilisation des lipides. Cependant, son métabolisme
varie selon qu’il est de localisation sous-cutanée ou viscérale. Contrairement à ceux du tissu adipeux sous-
cutané, les adipocytes contenus au sein de la graisse viscérale sont drainés directement dans le système
porte. Moins sensibles à l’action anti-lipolytique de l’insuline, ils sont, en cas d’obésité viscérale, le siège
d’une lipolyse accrue.17 Il en résulte une élévation du flux portal d’AGNE et ceci entrâıne une élévation
de la production hépatique de glucose ainsi que des altérations athérogènes du métabolisme des lipides
et des lipoprotéines.16

En dehors de sa fonction de stockage, le tissu adipeux viscéral a une fonction sécrétrice. Les adipokines
sont impliquées localement ou de manière endocrine dans un grand nombre de processus physiologiques :
réponse immune et inflammatoire et régulation de la balance énergétique. Les adipokines ont un rôle
d’interface entre l’obésité et les évènements moléculaires qui conduisent à la résistance à l’insuline, l’in-
flammation, la dyslipémie, l’hypercoagulabilité et les anomalies endothéliales associées à l’athérosclérose
et au syndrome métabolique.18,19 Ces adipokines regroupent des molécules produites uniquement au sein
du tissu adipeux ainsi que de nombreuses autres substances de source plus ubiquitaire.

Inflammation chronique

L’inflammation est un élément pivot de l’obésité, de la résistance à l’insuline et du diabète de type 2.
Les sujets qui combinent le plus grand nombre de caractéristiques du syndrome métabolique sont ceux
qui ont les taux sériques les plus élevés de protéines de la phase aiguë de l’inflammation : CRP, acide
sialique, orosomucöıde, cortisol, etc. La production hépatique de ces molécules est notamment induite par
l’IL-6 dont la concentration sérique est également corrélée à une présence plus importante des différents
critères du syndrome métabolique.20,21

Les processus qui conduisent à l’activation de l’inflammation dans le tissu adipeux ne sont que
partiellement compris. L’accumulation d’AGNE dans les adipocytes viscéraux pourrait initier le processus
en induisant un état de stress cellulaire. Plusieurs mécanismes semblent impliqués :

— Le premier découle d’un stress du réticulum endoplasmique qui est une structure particulièrement
sensible à l’hypoxie et aux fluctuations d’énergie et de nutriments. L’obésité induit un stress
du réticulum endoplasmique dans le tissu hépatique, adipeux et dans les macrophages qui l’in-
filtrent.22

— Le second mécanisme de stress cellulaire repose sur la production de radicaux libres suite à l’ac-
tivation de la NADPH oxydase par l’accumulation lipidique.23

— L’activation de ces voies accrôıt la production par le tissu adipeux d’adipokines pro-inflammatoires
(TNFα, IL-6, IL-1β, leptine, etc)

L’inflammation liée à l’exposition à des cytokines comme le TNFα, aux AGNE ou à des phénomènes de
stress intracellulaire est une des sources du phénomène de résistance à l’insuline observée dans le syndrome
métabolique. L’inflammation qui est également intimement liée à la pathogénie de l’athérosclérose,24

parâıt donc à l’interface entre l’obésité, le syndrome métabolique et ses conséquences notamment cardio-
vasculaires.

Enjeu de santé publique

Le syndrome métabolique est en train de devenir un problème de santé publique au niveau mondial.
Les personnes touchées sont exposées à un risque plus élevé de souffrir d’une crise cardiaque ou d’un
accident cérébro-vasculaire – et d’en mourir – que les personnes non atteintes du syndrome. L’ensemble
des facteurs qui le caractérise est étroitement lié à la progression du diabète de type 2, des maladies cardio-
vasculaires et d’autres maladies chroniques à l’échelle mondiale (néphropathies, cancer colo-rectaux,
troubles neuro-cognitifs, incontinence, dépression par exemple). Les décès précoces et les invalidités
associés menacent de paralyser les budgets de la santé des pays développés et en développement.25

Syndrome métabolique et pathologies hépatiques

Les stéatopathies métaboliques regroupent l’ensemble des manifestations hépatiques associées au
syndrome métabolique et à l’insulinorésistance. Les maladies chroniques du foie d’origine non alcoolique
(NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease) comprennent un large spectre de manifestations hépatiques
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allant de la stéatose hépatique au carcinome hépato-cellulaire en passant par la stéato-hépatite, la cirrhose
et l’insuffisance hépatique.

Stéatose hépatique

La stéatose hépatique est définie soit sur le plan histologique comme une concentration de plus de
5% de gouttelettes lipidiques dans les hépatocytes, soit par résonance magnétique par un contenu de
triglycérides hépatiques d’au moins 55 mg/g de foie.26 La stéatose hépatique est bénigne et réversible.

Stéato-hépatite

La stéato-hépatite d’origine non alcoolique (NASH) se caractérise par une infiltration graisseuse
diffuse et une inflammation qui peuvent mener à une fibrose hépatique voire à une cirrhose.

Epidémiologie

Les NAFLD ont une prévalence qui augmente de façon importante dans le monde (parallèlement
à l’obésité), surtout dans les pays occidentaux. La NASH représente aujourd’hui la maladie du foie
chronique la plus répandue, et devient donc un véritable enjeu de santé publique. Ainsi lors d’une étude
d’observation de 5 ans dans la population générale allemande, il a été estimé que la NAFLD représente
a elle seule une hausse des coûts de santé de 26%.27

L’obésité abdominale semble être un facteur de risque important.28 Sa prévalence est de 9% chez les
personnes ayant un IMC <25 au Etats-Unis.29 La prévalence de NAFLD est augmentée par un facteur
7 chez les personnes obèses,28 avec une prévalence de la NASH de 51% chez les individus avec un IMC
>35 aux USA.29

Bien que dans la plupart des cas la stéatose hépatique ne progresse pas vers des maladies hépatiques
plus sévères, environ 15-20% des patients porteurs de stéatose hépatique ont des signes histologiques de
fibrose et nécro-inflammation, indiquant la présence de NASH.30

Physiopathologie

Il était classiquement établi que le développement de la stéatose hépatique et de la NASH est
étroitement lié à un excès d’acides gras libres provenant du tissu adipeux résistant à l’insuline, entrâınant
ainsi des dépôts de graisse ectopiques dans de nombreux organes, dont le foie. Plusieurs mécanismes ont
été impliqués dont un dysfonctionnement mitochondrial, un stress du réticulum endoplasmique ou encore
une activation des voies inflammatoires.31

L’hypothèse actuelle expliquant la progression de la maladie est un mécanisme en deux étapes : dans
un premier temps, une résistance à l’insuline périphérique et hépatique qui conduirait à l’accumulation
d’acides gras dans le foie (stéatose) puis un stress oxydatif (ballonisation des hépatocytes, mort cellulaire,
inflammation et/ou dépôts de collagène).

Traitement

La résistance à l’insuline est le facteur clé dans la pathogénicité du syndrome métabolique, dont la
NASH est considérée comme la composante hépatique. Ainsi il n’existe pas de traitement pharmacolo-
gique spécifique de la stéatose hépatique non alcoolique. Il est essentiel d’aider les patients souffrant de
ces complications hépatiques à reprendre ou majorer leur activité physique, qui est efficace pour diminuer
la stéatose.

Syndrome métabolique et pathologies vasculaires

Insuffisance cardiaque

En cas de syndrome métabolique, l’insuffisance cardiaque sévère est plus souvent observée, et notam-
ment lorsqu’elle est symptomatique. Le syndrome métabolique apparait comme un facteur pronostique
indépendant de survenue d’insuffisance cardiaque sévère après un infarctus du myocarde.32
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Syndrome métabolique et maladies cardio-vasculaires

Dans une méta-analyses incluant 87 études prospectives, Mottillo et ses collaborateurs ont mis en
évidence que le syndrome métabolique est associé à une augmentation du risque de maladie cardio-
vasculaire (risque relatif [RR] : 2.35 ; Intervalle de confiance à 95% [CI] : 2.02-2.73), de la mortalité
cardio-vasculaire (RR : 2.40 ; CI 95% : 1.87-3.08), de la mortalité toutes causes (RR : 1.58 ; CI 95% :
1.39-1.78), des infarctus du myocarde (RR : 1.99 ; CI 95% : 1.61-2.46) et des AVC (RR : 2.27 ; CI 95% :
1.80-2.85). Ainsi les patients souffrant de syndrome métabolique (même sans diabète) sont à haut risque
cardio-vasculaire.33

Ostéoprotégérine

L’ostéoprotégérine (OPG) est une protéine humaine codée par le gène TNFRSF11B34 situé sur le
chromosome 8 et composé de 5 exons. Il s’agit d’un récépteur de cytokine, membre de la super-famille
des récepteurs aux TNF (Tumor Necrosis Factor). Elle est également connue sous le nom de Osteoclas-
togenesis Inhibitory Factor (OCIF), ou de Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily Member 11B
(TNFRSF11B).

Elle est produite pas divers organes, dont le système cardio-vasculaire, les poumons, les reins, les
cellules immunitaires, le tissu adipeux et l’os.

Découverte

L’ostéoprotégérine a été découverte simultanément par deux équipes de recherche en 1997. Simonet
et ses collaborateurs, en analysant une portion d’ADN complémentaire de rat, ont identifié un possible
nouveau membre de la super-famille des recepteurs au TNF.34 Ils l’ont nommé ostéoprotégérine pour ses
effets protecteurs sur l’os.

Au même moment, Tsuda et ses collaborateurs trouvaient une nouvelle protéine inhibant l’ostéo-
clastogénèse et la nommaient OCIF.35

Structure

L’ostéoprotégérine est une glycoprotéine comprenant 401 acides aminés. In vivo, elle est retrouvée
sous deux formes : soit un monomère de 60 kDa, soit un dimère de 120 kDa comportant des ponts
disulfures.36

Elle est structurée en 7 domaines. Les domaines 1-4, situés sur la portion N-terminale, sont structurel-
lement proches des recepteurs au TNF et essentiels pour l’inhibition de l’ostéoclastogénèse. Les domaines
5-6 presentent une homologie avec des domaines induisant la mort cellulaire par apoptose. Le domaine
7, situé sur la portion C-terminale, est le site de nombreuses modifications post-traductionnelles et est
responsable de la dimérisation (pont di-S).

Fonction biologique

L’ostéoprotégérine est un récepteur de RANK-L (Receptor Activator of Nuclear factor Kappa B Li-
gand). Lors de la liaison de RANK-L, l’ostéoprotégérine prévient l’activation de NF-κB médiée par
RANK. NF-κB est un facteur de transcription central de gènes impliqués dans l’immunité : il s’agit d’un
régulateur clé de l’inflammation, de l’immunité innée ainsi que de la survie et de la différenciation cellu-
laires. En se liant au RANK-L sur les ostéoblastes, l’ostéoprotégérine bloque l’interaction RANK/RANK-
L entre les ostéoblastes et les précurseurs des ostéoclastes. Ainsi, la différentiation des ostéoclastes est
inhibée. L’ostéoprotégérine réduit donc la production d’ostéoclastes en inhibant la différentiation de leurs
précurseurs.

Ostéoprotégérine et ostéoporose

Le remodelage osseux est un processus physiologique qui assure le renouvellement de la matrice
osseuse et le maintien de la quantité et de la qualité du tissu osseux. Ce processus débute par une
phase de résorption par les ostéoclastes, suivie d’une phase de formation. Classiquement, le système
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OPG/RANK/RANK-L est impliqué dans ce remodelage osseux : la différenciation et l’activité des
ostéoclastes sont étroitement dépendantes de l’équilibre OPG/RANK-L.37 L’ostéoprotégérine est donc
impliquée dans la maladie ostéoporotique.

Les souris transgéniques qui sur-expriment le gène de l’OPG ont une masse osseuse augmentée.38

L’administration d’OPG recombinante chez la souris normale augmente la masse osseuse au tibia et
au fémur, et chez la souris ovariectomisée compense les effets osseux de la carence en estrogène. Les
souris transgéniques déficientes en OPG (OPG–/–) développent une ostéoporose sévère avec une densité
minérale osseuse réduite et des fractures multiples.39

L’augmentation de la résorption osseuse induite par l’élévation du ratio RANK-L/OPG fait envisager
des traitements par administration d’OPG recombinante dans diverses affections. Une étude récente chez
la femme post-ménopausée a confirmé son action in vivo sur la résorption osseuse : une simple injection
mensuelle diminue de 80% les concentrations de deoxypyridinoline. De plus, l’administration d’OPG
recombinante semble très bien tolérée.40

Ostéoprotégérine et pathologies vasculaires

L’athérosclérose n’est plus considérée comme une simple accumulation de lipides au niveau artériel.
Cette pathologie est de plus en plus vue comme une pathologie inflammatoire. Les gènes du système
RANK/RANK-L/OPG, acteur essentiel du contrôle de la minéralisation osseuse, sont également ex-
primés et régulés dans les vaisseaux. Ainsi, l’ostéoprotégérine est exprimée dans les cellules vasculaires,
comme les cellules du muscle lisse coronaire et les cellules endothéliales in vitro. De plus, la présence
d’ostéorotégérine a été démontrée par immuno-réactivité, non seulement au sein des parois de vaisseaux
sains, mais également au sein de lésions précoces athéroscléreuses.41,42 Ces découvertes suggèrent que
l’ostéoprotégérine pourrait jouer un rôle important dans le développement de pathologies vasculaires.

Ostéoprotégérine et calcifications vasculaires

Outre son rôle dans le métabolisme osseux, le système RANK/RANK-L/OPG joue un rôle clé dans le
contrôle des calcifications vasculaires. La fonction précise de l’ostéoprotégérine dans les parois artérielles
n’est pas connue. Cependant, l’action inhibitrice de cette molécule sur les calcifications artérielles est
suggérée par le fait que les souris KO pour l’OPG développent ces calcifications.43 De plus, les souris
traitées par ostéoprotégérine recombinante présentent une réduction des lésions calcifiées.44

Plusieurs études cliniques ont montré le lien entre l’ostéoprotégérine et les calcifications vascu-
laires.45–47 Chez des sujets diabétiques, les plus forts taux d’ostéoprotégérine sont associés aux calcifica-
tions coronaires y compris lorsqu’ils sont atteints d’insuffisance rénale pre-dialytique.48 Le taux d’OPG
est un facteur prédictif indépendant des calcifications vasculaires et de leur progression.52 L’OPG est
associée positivement avec les calcifications des artères coronaires.46,49

Chez des sujets séropositifs pour le VIH, l’ostéoprotégérine, mais pas le RANK-L, était associée avec
les calcifications coronaires et les sténoses coronariennes. Cette étude contribue à la compréhension du
risque vasculaire élevé des patients infectés par le VIH.50

Ainsi, des taux circulant élevés d’ostéoprotégérine pourraient refléter un mécanisme de compensation
au cours duquel les lésions vasculaires entraineraient un relargage d’OPG de la paroi vers la circulation.51

Ostéoprotégérine et athérome

L’ostéoprotégérine pourrait participer à l’inflammation et à la rupture des plaques d’athérome. Elle
est associée à la dysfonction endothéliale et à l’inflammation vasculaire.52,53

Ostéoprotégérine et AOMI

Dans une étude étudiant 98 patients diabétiques de type 2, il a été montré que l’ostéoprotégérine
était plus élevée chez les sujets porteurs d’artériopathie périphérique, mesurée par l’indice de pression
systolique (IPS). L’OPG était également un facteur prédictif indépendant de la présence et de la sévérité
de l’artériopathie des membres inférieurs.54

Yixin Niu et ses collaborateurs ont montré en 2015 dans une étude retrospective comportant 712
sujets diabétiques que des taux élevés d’ostéoprotégérine sont associés à la sévérité de l’artériopathie
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oblitérante des membres inférieurs, même après ajustement sur les facteurs de risques cardio-vasculaires
classiques.55

Ostéoprotégérine et cardiopathie ischémique

L’ostéoprotégérine est associée aux évenements cardio-vasculaires, notamment coronariens chez des
sujets à haut risque56 ainsi qu’à la présence et à la sévérité des coronaropathies.47,57

Dans une population de 40 patients porteurs de syndrome coronarien aigu (SCA) ST+ et de 40
patients porteurs d’angor stable ayant bénéficié d’une coronarographie, les taux d’ostéoprotégérine étaient
corrélés à l’extension de l’athérome coronaire. De plus, l’ostoprotégérine était significativement plus
élevées dans le groupe de patients souffrant d’un SCA ST+.58

L’ostéoprotégérine est également associée au pronostic des coronaropathies. Dans une étude com-
portant 716 patients consécutivement inclus pour avoir présenté un SCA ST+, l’ostéoprotégérine était
un facteur prédictif indépendant des complications à long terme du SCA ST+ : hospitalisation pour
insuffisance cardiaque, récidive d’infarctus ou décès.59 L’ostéoprotégérine est également prédictive des
complications intra-hospitalières dans les suites d’un infarctus du myocarde.60

Ostéoprotégérine et AVC

Dans une cohorte de 107 patients, l’ostéoprotégérine était significativement plus élevée chez les pa-
tients présentant des plaques d’athérome cérébrales. Elle correlait positivement avec le nombre d’artères
intra-cérébrales athéromateuses. Enfin, après ajustement sur les facteurs de risque cardio-vasculaire
habituels, des valeurs élevées d’OPG étaient associées avec la présence d’athérome intra-cérébral.61

L’ostéoprotégérine plasmatique est donc associée à la présence et à la sévérité de l’athéroscélérose intra-
cérébrale. Ceci suggère que l’OPG joue un rôle dans les complications vasculaires également au niveau
cérébral.

Si de nombreux auteurs se sont interéssés aux liens entre ostéoprotégérine et cardiopathie ischémique,
ou AOMI, ou encore aux évènements cardio-vasculaires majeurs,57 plus rares sont ceux qui ont mis en
évidence spécifiquement l’association entre ostéoprotégérine et accident vasculaire cérébral. Song et ses
collaborateurs ont étudié la relation entre OPG et les types d’AVC, leur sévérité à l’admission et le
pronostique fonctionnel à 3 mois chez 172 patients porteurs d’un AVC ischémique. L’ostéoprotégérine
plasmatique était associée aux AVC plus sévères et aux pronostiques défavorables.62

L’ostéoprotégérine dosée à l’admission en hospitalisation pour AVC ischémique est également associée
à la mortalité à long terme.63

Ostéoprotégérine et mortalité

Mortalité cardio-vasculaire Il existe une corrélation entre l’ostéoprotégérine sérique et la mortalité
cardio-vasculaire, suggérant que l’OPG pourrait contribuer à la progression des coronaropathies chez des
patients à haut risque.56,57,64,65

Mortalité toutes causes Lewis et ses collaborateurs ont démontré une association indépendante entre
des valeurs élevées d’ostéoprotégérine sérique et la mortalité chez des femmes agées.66 Cette association
a également été montrée chez des patients porteurs d’une insuffisance rénale chronique,67 transplantés
rénaux,56,68 ou porteurs de coronaropathies.47,69

Ostéoprotégérine et HTA

Les taux élevés d’OPG sont associés à l’hypertension artérielle, systolique ou diastolique. Les hyper-
tendus présentent de plus forts taux d’OPG.70 Des études avec des analyses multivariées montrent que
l’inflammation, l’âge et l’HTA sont des prédicteurs de niveaux élevés d’OPG. L’OPG est également as-
sociée aux complications de l’HTA : calcifications coronaires, rigidité artérielle, hypertrophie ventriculaire
etc.71
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Ostéoprotégérine et pathologies métaboliques

Ostéoprotégérine et diabète

Des études cliniques montrent que l’ostéoprotégérine est un marqueur indépendant de pathologie
vasculaire et du risque cardio-vasculaire chez les patients diabétiques. Plusieurs études cliniques ont
montré que l’ostéoprotégérine était plus élevée chez les patients souffrant de diabète, que ce soit dans
l’enfance ou à l’âge adulte.72–78 L’OPG est d’autant plus élevée que le déséquilibre glycémique est
important.79

Complications microvasculaires Plusieurs études de cohorte de diabétiques ont décrit une asso-
ciation entre l’OPG et les complications microvasculaires du diabète et leur sévérité,76 telles que la
néphropathie diabétique, la neuropathie ou la rétinopathie.77,80–85

Complications macrovasculaires L’OPG était également associée aux complications cardiovascu-
laires.80 L’OPG est corrélée à la présence d’une ischémie myocardique silencieuse et à sa sévérité,75,86 à
la présence d’athérome carotidien et des membres inférieurs87 ou l’amputation.88 L’ostéoprotégérine est
également associée à la mortalité cardio-vasculaires ou de toutes causes.86,88,89

Ostéoprotégérine et insulino-résistance

Plusieurs auteurs étudient la relation existant entre l’ostéoprotégérine et l’insulino-résistance chiffrée
par le HOMA-IR (Homeostatic model assessment for insulin resistance). Chez des sujets diabétiques de
type 2, l’ostéoprotégérine est corrélée à l’insulinémie et à l’insulino-résistance.90 O’Sullivan et ses colla-
borateurs ont montré que l’ostéoprotégérine était significativement plus élevée chez les sujets intolérants
au glucose après une hyperglycémie provoquée par voie orale.91

L’insulino-résistance et les taux d’OPG ont également été étudiés chez les sujets obèses. Dans une
population d’adolescents obèses, l’OPG et l’HOMA-IR étaient significativement plus élevés que chez
des volontaires sains. De plus, une association positive significative entre ces deux paramètres était
retrouvée.92 Cependant, chez des femmes non ménopausée, obèses ou non, l’OPG circulante était corrélée
négativement avec l’insuline et l’HOMA-IR,93 tout comme au sein d’une population de sujets sains.94

Ostéoprotégérine et adiposité viscérale

L’ostéoprotégérine est exprimée dans le tissu adipeux viscéral.95,96 Cependant, dans la littérature, les
données concernant le lien entre ostéoprotégérine et obésité sont discordantes. Holecki et al. ont trouvé,
chez des femmes obèses en péri-ménopause, que l’ostéoprotégérine sérique était significativement plus
basse que chez des sujets minces.97 Cependant, Suliburska et al. ont montré que l’ostéoprotégérine était
plus élevée chez des adolescents obèses que chez les sujets contrôles.92

Ostéoprotégérine et syndrome métabolique

Le syndrome métabolique regroupe des pathologies métaboliques, dont la résistance à l’insuline, l’in-
tolérance au glucose, et l’obésité viscérale. Comme expliqué précédemment, chaque critère du syndrome
métabolique pris séparement est corrélé positivement à l’ostéoprotégérine.

Dans les modèles animaux de syndrome métabolique (souris C57-BL6 nourries avec un régime ”high-
fat diet”), l’ostéoprotégérine est élevée et la sécrétion de cette protéine entrâıne des changements pro-
inflammatoires systémiques et du tissu adipeux en association avec des modifications métaboliques.98

Cependant, dans les études cliniques, les informations concernant le syndrome métabolique et l’OPG
sont rares et contradictoires. Nabipour et al. n’ont pas trouvé de différence significative entre les taux
d’ostéoprotégérine de femmes ménopausées avec ou sans syndrome métabolique.99 De plus, dans une
étude de soins primaires, Dallmeier et ses collaborateurs retrouvaient une association significative entre
le syndrome métabolique et différentes molécules impliquées dans l’inflammation, excepté l’OPG.100

Akinci et ses collaborateurs ont montré que des femmes présentant un antécédent de diabète ges-
tationnel et développant un syndrome métabolique ont des taux plus élévés d’ostéoprotégérine que les
femmes sans syndrome métabolique.101 Une cohorte plus importante (128 femmes) de patientes ayant
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présenté un diabète gestationnel confirmait ces résultats et ajoutait que l’ostéoprotégérine était associée
à l’obésité et à l’insulino-résistance.102

Plus récemment, une publication a mis en évidence la relation positive entre OPG et syndrome
métabolique : elle montre des taux d’OPG plus élevés chez les sujets porteurs de syndrome métabolique
et une association positive entre OPG et le nombre de facteurs de risques cardio-vasculaires.95

Dans une étude de Travintharan, les taux plus élevés d’ostéoprotégérine étaient associés avec le risque
de syndrome métabolique. Après ajustement sur l’âge, le sexe, l’ethicité, la glycémie et les complications
micro-vasculaires, l’ostéoprotégérine restait un prédicteur indépendant du syndrome métabolique.103

La place de notre travail

Paramètres vasculaires

Nous avons vu que le syndrome métabolique est un problème de santé publique responsable de
complications cardio-vasculaires. Ces complications sont plus fréquentes que la simple addition des risques
de chaque paramètre qui le composent. Nous savons que l’inflammation joue un rôle important dans la
pathologie cardio-vasculaire. L’ostéoprotégérine est un pivot de la réponse inflammatoire et est associée
aux maladies cardio-vasculaires et métaboliques. Ainsi nous supposons que l’OPG joue un rôle dans le
syndrome métabolique et ses complications cardiovasculaires.

Paramètres hépatiques

Par ailleurs, la stéatose hépatique et ses complications font partie du syndrome métabolique. Peu
d’auteurs ont étudié l’association entre l’obésité viscérale, la stéatose hépatique et l’ostéoprotégérine. Or
l’ostéoprotégérine est exprimée par les cellules hépatiques et vasculaires. Les interactions entre ces cellules
et leur rôle chez les sujets souffrant de syndrome métabolique nécessitent de plus amples explorations.

Objectifs

L’objectif de notre travail au sein d’une population de sujets dysmétaboliques est donc de déterminer
l’association existant entre l’ostéoprotégérine et les paramètres métaboliques, vasculaires mais aussi
hépatiques. Nous étudions le lien entre OPG et obésité viscérale, hypertension artérielle, dyslipidémie,
résistance à l’insuline, rigidité artérielle, et score de plaque athéromateuse. Dans un sous-groupe de
140 patients, nous étudions spécifiquement le lien entre ostéoprotégérine, adiposité viscérale et stéatose
hépatique en IRM.
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Abstract

Introduction: Obesity and metabolic syndrome are accompanied by increased visceral adipose
tissue as well as liver steatosis, both leading to increased cardiovascular risk. High plasma osteopro-
tegerin has been recently associated with cardiovascular diseases. However, less is known about the
associations between visceral adipose tissue (VAT), liver fat content (LF) and plasma osteoprotegerin
(OPG) in dysmetabolic subjects. The objective is to determine the association between VAT, LF,
and other markers of metabolic syndrome (i.e. hypertension, dyslipidemia and insulin resistance)
and OPG in dysmetabolic adults.

Patients and methods: 314 subjects from the NUMEVOX cohort were included on the basis of
at least one metabolic syndrome criterion. They underwent a thorough metabolic and cardiovascular
evaluation including: arterial stiffness and atherosclerotic plaques, HOMA insulin resistance index
(HOMA-IR), liver enzymes, ferritin, waist circumference and BMI. Plasma OPG were assessed by
Elisa technique. Visceral adipose tissue and liver fat content were measured by magnetic resonance
imaging in a subgroup of 140 patients. Ultrasound examination of arteries and arterial stiffness
(pulse wave velocity) were recorded. Age and gender adjusted paired correlation were calculated.

Results: BMI, waist circumference, and MRI-based VAT correlated with OPG (r=0.19, p=0.006;
r=0.18, p=0.001; r=0.24, p=0.004 respectively) while subcutaneous fat did not correlated. Liver fat
content correlated with OPG (r=0.25, p=0.003) as well as ALT (r=0.39, p<0.001), γ-GT (r=0.35,
p<0.001), ferritinemia (r=0.18, p=0.002) and triglyceridemia (r=0.17, p=0.004). HOMA-R was
strongly correlated with OPG (r=0.39, p<0.0001), as well as leptinemia (r=0.28, p<0.0001) and
adiponectinemia (r=-0.12 p=0.05). Plasma OPG correlated to arterial stiffness (r=0.19, p=0.04).
In the whole cohort OPG correlated weakly with the number of atherosclerotic sites (r=0.12, p=0.03).

Conclusion: Plasma OPG levels were positively associated with VAT and liver steatosis, as
well as insulin resistance and adipokines. The significant association between OPG and some of the
major components of the metabolic syndrome suggests a possible link with the vascular complications
associated to the metabolic syndrome.
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Introduction

Osteoprotegerin (OPG) is an inflammatory cy-
tokine receptor implicated in bone remodeling. It
is a soluble glycoprotein from tumour necrosis fac-
tor receptor superfamily, responsible for osteoclas-
togenesis inhibition. Osteoprotegerin is expressed
in vivo by endothelial cells, vascular smooth mus-
cle cells, hepatic cells, and osteoblasts (1).

Studies in OPG knockout mice show early onset
of osteoporosis and severe vascular medial calcifi-
cation (2). Isolation of osteoprotegerin has been a
key factor for the understanding of the close rela-
tionship between bone mineralization and vascular
pathology.

While this suggest a possible protective effect
of OPG on vascular endothelium, clinical studies
suggest that OPG could also become a risk fac-
tor of progressive atherosclerotic cardiovascular dis-
ease (3). Indeed, osteoprotegerin has been associ-
ated with increased risk and severity of atheroscle-
rotic diseases in general population (4). OPG cor-
relates positively with intima-media thickness (5),
coronary artery calcification (6), and the existence
of coronary artery disease (7). Moreover, circulat-
ing OPG is an independent predictor of long-term
mortality and heart failure development in acute
coronary syndromes patients (8). Patients with
higher OPG levels have higher major adverse car-
diac events (MACE) rates in midterm follow-up (9).
In the Copenhagen City Heart Study, Mogelvang
et al. showed that, after multivariate adjustment,
for each doubling of the plasma OPG concentra-
tion, the risk for subclinical peripheral atheroscle-
rosis increased by 50% (10). All together, these
results suggests that OPG plays a clinical key role
in atherosclerosis progression and plaque destabi-
lization.

Metabolic syndrome comprises a constellation
of vascular risk factors including obesity, dyslipi-
demia, hyperglycemia, hypertension, and insulin
resistance, and leads to an increased cardiovascu-
lar risk (11). It is accompanied by an increased
visceral adipose tissue as well as liver steatosis
(12). Chronic inflammation has been identified as
an important component of metabolic syndrome
(13). As osteoprotegerin modifies inflammatory re-
sponse, we suggest that osteoprotegerin plays a role
in metabolic syndrome and its associated vascular
risks.

Furthermore, little is known about the associ-
ations between visceral adipose tissue (VAT), liver
fat content (LF) and plasma OPG in dysmetabolic
subjects. With OPG being expressed in vascular
and hepatic cells, the crosstalk of these cells and
their role in metabolic syndrome and vascular com-

plications need further exploration. The objective
of our work is to determine the association between
vascular variables, VAT, LF, and OPG in a French
adult cohort displaying metabolic criteria.

Research design and methods

Study protocols and patient selection

Subjects from the NUMEVOX cohort were in-
cluded. The objective of this cohort (registered on
clinicaltrials.gov: NCT00997165) was to describe
the impact of fat distribution on the vascular and
metabolic evolution in patients with at least on
metabolic syndrome criterion.

Patients included were referred for metabolic
exploration in the Department of Nutrition of
the Angers University Hospital, in France. Pa-
tients included in the cohort did not present
any of the following exclusion criteria: age <18
years or >80 years, BMI>40 kg/m2, poorly con-
trolled diabetes with HbA1c>9%, insulin-treated
diabetes, uncontrolled severe arterial hyperten-
sion (>180/120 mmHg), severe hypertriglyceri-
daemia (TG>10g/L), severe renal failure (cre-
atinine clearance<30mL/min) or any counter-
indication for MRI. No patient presented obvious
acute disease at the time of evaluation.

Patients received their usual medications and
were treated, if needed, by antihypertensive medi-
cations and statins.

The presence of the metabolic syndrome was de-
fined according to the IDF 2005 criteria (14).

The study was approved by the institutional
ethics committees, and for each patient oral and
written consent was obtained in a process validated
by the Ethical Research Committee of Angers Uni-
versity Hospital.

Clinical data

During hospitalization, a clinical examination
was carried out including weight, height, and waist
measurements, and a 15-min brachial blood pres-
sure test using an automatic blood pressure cuff.

Biological measurements

Samples were taken during fasting, before any
medications had been taken. For each patient, fast-
ing glucose, insulin, HbA1c, liver enzymes, cre-
atinine, micro-albuminuria, CRP, ferritin, leptin,
adiponectin, cholesterol levels, and triglycerides
were measured. The HOMA insulin resistance in-
dex (HOMA-IR) was calculated as described previ-
ously (15).
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Table 1 – Baseline characteristics of the study population

Variables N
Sex: men/women n (%) 314 227 (72%)/87 (28%)
Age (years) 314 54.3 ± 9.7
Active smoking n (%) 312 56 (18%)
Type 2 diabetes n (%) 245 95 (39%)
IDF criteria n 314 2.86 ± 1.19
Osteoprotegerin (pmol/L) 314 14.2 ± 5.0
Anthropometric variables

Body Mass Index (kg/m2) 314 31.4 ± 5.3
Waist circumference (cm) 314 104.8 ± 12.9
Hips circumference (cm) 314 107.7 ± 10.6
VAT (cm2) 150 186.9 ± 92
SAT (cm2) 150 242.4 ± 124.3

Metabolic variables
Glycemia (g/L) 314 1.1 ± 0.2
HbA1C (%) 313 6.1 ± 0.7
Insulin (mIU/L) 300 17.2 ± 10.8
HOMA-IR (mU/L) 300 4.8 ± 3.5
Leptin (µg/mL) 297 20 ± 18.4
Adiponectin (µg/mL) 294 7.2 ± 3.4
HDL-C (g/L) 313 0.6 ± 0.2
LDL-C (g/L) 313 1.1 ± 0.4
Triglycerides (g/L) 313 1.6 ± 1.0

Hepatic variables
Liver fat content (%) 145 13.5 ± 13.4
γ-GT (U/L) 313 62.2 ± 70.5
ALT (U/L) 313 38.5 ± 23.2
Bilirubin (µmol/L) 308 4.4 ± 4.0
Ferritin (µg/mL) 306 290.2 ± 251.7

Vascular variables
Systolic blood pressure (mmHg) 314 129.5 ± 13.7
Diastolic blood pressure (mmHg) 314 77.9 ± 9.6
Intima-media thickness 290 0.63 ± 0.09
Arterial stiffness 129 8.46 ± 2.86
Plaque score 296 2.53 ± 1.94

Quantitative variables are described by mean ± standard deviation. Abbreviations: IDF = international diabetes federa-

tion, VAT = visceral adipose tissue, SAT = subcutaneous adipose tissue, HOMA-IR = insulin resistance index.

Biochemical analyses were performed in our in-
stitution’s Referral Laboratory. Serum total choles-
terol, triglyceride, high-density lipoprotein choles-
terol (HDL-C) and low-density lipoprotein choles-
terol (LDL-C) levels were measured using an au-
tomatized autoanalyzer (Roche COBAS INTE-
GRA 700). Serum CRP was measured by la-
tex turbidimetric immunoassay method. Serum
adiponectin was measured by sandwich enzyme-
linked immunosorbent assay (DRG, Marburg, Ger-
many). Leptin was measured by sandwich enzyme-
linked immunosorbent assay (Millipore, Billerica,
MA, USA).

Plasma OPG was measured using a highly
sensitive quantitative sandwich enzyme-linked im-
munosorbent assay (BioVendor, Modrice, Czech
Republic).

Imaging

Ultrasound examination of arteries and arterial
stiffness (pulse wave velocity) were recorded using
a laser doppler velocity analysis. Plaque score was
established by counting the number of arterial site
presenting atherosclerosis (from 0 to 5).

Liver fat content, intra- and retroperitoneal
VAT and SAT were assessed from an abdominal
MRI in a subset of 140 patients. Both individuals
that had and not had the MRI had similar age and
BMI. Imaging was carried out on a 1.5 Tesla MRI
with a phased-array surface coil. Visceral and ab-
dominal subcutaneous fat areas were quantified in
slices at the level of the L3–L4 intervertebral disc.
Liver fat, area calculations of visceral and subcu-
taneous fat used validated software developed in
cooperation with the Radiology Department of the
University Hospital of Angers (16).
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Statistical analyses

All analyses used R version 2.10.0 (Free Soft-
ware Foundation, Boston, MA, USA), and a two-
sided p<0.05 was considered statistically signifi-
cant. Spearman correlation coefficients (r) were
determined for OPG with markers of metabolic
syndrome, hepatic and vascular variables, or MRI-
assessed LF, VAT and SAT. All the correlations
were adjusted for age and sex. All quantitative
variables showed an asymmetrical distribution and
were therefore log-transformed before entering into
the models.

Table 2 – Spearman correlation coefficients (r)
between anthropometric, metabolic, hepatic, and
vascular variables and plasma osteoprotegerin,
adjusted on age and sex

Variables r p
Anthropometric variables

Body Mass Index 0.195 0.0006
Waist circumference 0.183 0.001
Hips circumference 0.150 0.008
VAT 0.241 0.004
SAT 0.145 0.09

Metabolic variables
HbA1C 0.197 0.0005
Insulin 0.368 <0.0001
HOMA-IR 0.394 <0.0001
Leptin 0.285 <0.0001
Adiponectin -0.114 0.05
HDL-C -0.072 0.21
LDL-C -0.006 0.92
Triglycerides 0.165 0.004

Hepatic variables
Liver fat content 0.252 0.003
γ-GT 0.351 <0.0001
ALT 0.392 <0.0001
Bilirubin 0.021 0.72
Ferritin 0.181 0.002

Vascular variables
Systolic blood pressure 0.068 0.24
Diastolic blood pressure 0,051 0,38
Intima-Media thickness 0.050 0.40
Arterial stiffness 0.193 0.04
Plaque score 0.125 0.003

Abbreviations: IDF = international diabetes federation,

VAT = visceral adipose tissue, SAT = subcutaneous adipose

tissue, HOMA-IR = insulin resistance index.

Results

314 subjects (72% men) were considered for the
present analysis. Baseline characteristics of the
study population are shown in Table 1. The mean
age was 54.3 years ± 9.7. The mean BMI was
31.4 kg/m2 ± 5.3. Blood pressure was on aver-
age 130/78 mmHg. Participants had on average
2.86 metabolic syndrome IDF criterions, and 70%
of patients had at less 3 criterions. 39% of patients
suffered of type 2 diabetes. The mean plasma OPG
was 14.2 pmol/L ± 5.0 (Table 1).

Among the cohort, 105 patients had no
metabolic syndrome according to the IDF defini-
tion. The mean plasma OPG was 13.2 pmol/L ±
4.6 in this group. 123 patients had a metabolic syn-
drome without diabetes and a mean plasma OPG
of 14.9 pmol/L ± 5.3. 86 patients had a metabolic
syndrome and a known diabetes. Their plasma
OPG was 14.2 pmol/L ± 4.9.

After adjustment on age and sex, circulating
OPG correlated with anthropometric variables such
as BMI, waist and hips circumferences, and MRI-
based visceral adipose tissue while subcutaneous fat
did not correlated (Table 2).

Furthermore, circulating OPG correlated with
metabolic variables. HOMA-IR was strongly
correlated with OPG, as well as leptinemia,
adiponectinemia, and triglyceridemia (Table 2). No
correlation was found between OPG and cholesterol
profile.

Moreover, circulating OPG correlated with vas-
cular variables. Plasma OPG correlated to arterial
stiffness (pulse wave velocity) and with the number
of atherosclerotic sites, but not with blood pressure
or intima-media thickness (Table 2).

Finaly circulating OPG correlated with hepatic
variables. MRI based liver fat content correlated
with OPG as well as ALT, γ-GT, and plasma fer-
ritin level (table 2). Bilirubin did not correlated
with OPG.

Discussion

In our cohort of dysmetabolic subjects, plasma
OPG levels were positively associated with vis-
ceral adipose tissue as well as insulin resistance and
adipokines. OPG were also associated with arterial
stiffness and the number of atherosclerotic sites. In-
terestingly, we swhowed for the first time that OPG
was also associated with liver steatosis.

Previous studies that invastegated the associ-
ation between OPG and metabolic syndrome re-
vealed contrasting findings. On one hand, no re-
lationship were found between OPG and metabolic
syndrome, for example in sub-Saharan African pop-
ulation (17) or in post-menopausal women (18). No
significant correlations were found between OPG
and body mass index, waist circumference, systolic
and diastolic blood pressure, triglycerides, high
density lipoprotein (HDL) cholesterol, leptin, and
adiponectin in both the obese and non-obese sub-
jects (19).

On the other hand, higher OPG levels were as-
sociated with the risk of metabolic syndrome in
type 2 diabetes patients (3) as well as in women
with previous gestational diabetes (20). In these
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cases, serum OPG levels were associated with BMI,
insulin resistance, serum CRP level and carotid
intima-media thickness (20). As chronic inflamma-
tion has been identified as an important component
of the metabolic syndrome, relationships between
OPG and both HOMA index and CRP were de-
scribed by Gannagé-Yared et al (19). And finally,
an association between OPG and adiponectin was
first described by Pérez de Ciriza et al (21).

Our results show that circulating OPG is as-
sociated with major components of the metabolic
syndrome such as waist circumference, resistance
to insulin, or hypertriglyceridemia. OPG was also
associated with adipokines.

Otherwise, osteoprotegerin is known to regulate
bone mineral metabolism and to be associated with
cardiovascular disease and mortality. Recent evi-
dences support a relationship between serum OPG
level and atherosclerosis: Ciccone et al investigated
the relationship between intima-media thickness of
the common carotid artery and OPG levels in pa-
tients with acute coronary syndrome and chronic
coronary artery disease (5). OPG correlated with
intima-media thickness. Patients with atheroma
plaques had higher OPG and also those with coro-
nary artery calcification (22). Major adverse car-
diac events occurred more commonly in patients
with higher baseline OPG levels (9).

Furthermore, despite the increasing number of
reports linking OPG to a risk factor for progressive
atherosclerosis and cardiovascular disease, OPG
was not found to be related to unfavorable lipid
profile in our study, like in other (19).

The expression of OPG was established in
human normal vascular smooth muscle and en-
dothelial cells and atherosclerotic lesions. How-
ever, its role in the vasculature remains unclear as
OPG could represents a compensory mechanisms
to counteract the atherosclerotic process as well as
being an active compound in the atherosclerosic
process. The finding of a link between OPG and
CRP suggests a possible involvement of OPG in
the process of atherosclerosis through an inflam-
matory process. One proposed mechanism for this
increased rate of plaque instability and poor cardio-
vascular outcome is the up-regulated expression of
OPG in endothelial cells, in the presence of proin-
flammatory cytokines, which in turn increases the
expression of endothelial cell adhesion molecules.
Thereby, inflammatory cells are up-regulated and
activity of matrix metalloproteinase is increased.
This leads to degradation of the extracellular ma-
trix and reduced thickness of the fibrous cap, the
erosion of which causes thrombus formation (23).

Finaly, to the best of our knowledge, our study
is the first to describe an association between OPG

and hepatic variables, including liver fat content
in dysmetabolic subjects. The results of our study
extend the relationship between OPG and adverse
outcomes of metabolic syndrome even further to
liver steatosis.

There are limitations that need to be addressed
regarding this study. The sample size is relatively
small compared with other studies on metabolic
syndrome. Furthermore, we could not study cardio-
vascular events or mortality but only intermediate
outcomes.

In conclusion, in our study, the significant asso-
ciation between OPG and some of the major com-
ponents of the metabolic syndrome suggests a pos-
sible link with the vascular and hepatic complica-
tions associated to the metabolic syndrome. Fur-
ther research is needed to study whether OPG may
be a useful biomarker to help identify metabolic
patients at risk of those complications and whether
further exploration of this pathway may lead to dis-
covery of new therapeutic targets.
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Résumé

Introduction L’obésité et le syndrome métabolique sont souvent accompagnés d’une augmentation du
tissu adipeux viscéral et de la stéatose hépatique. Ces deux phénomènes conduisent à une augmentation
du risque cardio-vasculaire. Cependant, l’association entre le tissu adipeux viscéral, le contenu lipidique
du foie, et l’ostéoprotégérine (OPG) chez les sujets dysmétaboliques est peu décrite. L’objectif de notre
étude est de déterminer l’association entre le tissu adipeux viscéral, la teneur lipidique du foie et d’autres
marqueurs du syndrome métabolique (i.e. hypertension artérielle, dyslipidémie et insulino-résistance)
avec l’ostéoprotégérine chez des patients souffrant de syndrome métabolique.

Patients et Méthodes 314 sujets de la cohorte NUMEVOX, présentant au moins un critère de
syndrome métabolique, ont été inclus. Chaque patient a bénéficié d’une évaluation métabolique et cardio-
vasculaire détaillée incluant une évaluation de la rigidité artérielle, du score de plaque, un calcul du score
d’insulino-résistance HOMA, un dosage des enzymes hépatiques, de la ferritine, une mesure du tour de
taille et une évaluation de l’IMC. L’ostéoprotégérine plasmatique était dosée par une technique ELISA.
Le tissu adipeux viscéral et le contenu lipidique du foie étaient évalués par IRM chez un sous-groupe
de 140 patients. La rigidité artérielle et le score de plaque étaient évalués par échographie doppler. Les
correlations ont ensuite été calculées, avec un ajustement sur l’âge et le genre.

Résultats L’IMC, le tour de taille et le tissu adipeux viscéral évalué par IRM étaient associés à
l’ostéoprotégérine, contrairement au tissu adipeux sous-cutané. Le contenu lipidique du foie était associé
à l’ostéoprotégérine, de même que les ALAT, les γ-GT, la ferritine et les triglycérides. L’indice d’insulino-
résistance HOMA était formement corrélé à l’ostéoprotégérine, tout comme les dosages de leptine et
d’adiponectine. L’ostéoprotégérine était également corrélée à la rigidité artérielle et au score de plaque.

Conclusion L’ostéoprotégérine plasmatique est associée positivement au tissu adipeux viscéral et à
la stéatose hépatique, ainsi qu’à l’insulino-résistance et les adipokines. L’association significative entre
l’ostéoprotégérine et la plupart des composants du syndrome métabolique suggère un lien entre cette
hormone et les complications vasculaires associées au syndrome métabolique.

Mots clés Ostéoprotégérine - Syndrome métabolique - Stéatose hépatique - Tissu adipeux viscéral -
Risque vasculaire
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