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L’ostéoporose est une pathologie du squelette, associant une diminution de
la masse osseuse et une dégradation micro-architecturale du tissu osseux, a
I’origine d’une fragilité osseuse et d’une propension accrue aux fractures. Son

diagnostic repose sur la mesure de la densité minérale osseuse (DMO).

L’ostéoporose apparait, a I’heure actuelle, comme un probléme majeur de
santé publique dans le monde entier eu égard a sa fréquence, a sa gravité et a son
coat. Elle demeure, cependant encore mal connue de la population.
Particulierement liee au vieillissement, sa prise en charge diagnostique et

thérapeutique représente un défit de santé publique.

Elle touche principalement les femmes ménopausées suite a la déplétion
oestrogenique mais n’épargne pas les hommes. Actuellement, elle atteint plus de
200 millions de patients dans le monde [1], ce chiffre ne faisant qu’augmenter au
fur et a mesure des années. Pathologie silencieuse, tres souvent asymptomatique,
elle est responsable de fractures séveres pouvant altérer notablement la qualité de
vie des personnes atteintes. De plus, elle nécessite le plus souvent une

hospitalisation de longue durée.

La perte osseuse post ménopausique résulte d’une altération du remodelage
osseux. Un remodelage accéléré, associé a une insuffisance de la formation par
rapport a la résorption, aboutit a une fragilisation osseuse pouvant étre detectee
par la mesure dans le sang ou ’urine de marqueurs biologiques 0sseux. Ceux-cCi
permettent une exploration globale du remodelage osseux et peuvent apporter
des informations essentielles dans [’évaluation et le suivi du patient

ostéoporotique.
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Le présent travail se propose d’étudier I’apport de certains marqueurs du
remodelage osseux chez la population marocaine feminine ménopausée et ce

dans le but de :

o Evaluer le niveau du remodelage selon les résultats de la DMO,

e Analyser des corrélations éventuelles entre les marqueurs
biochimiques du remodelage osseux, les parameétres cliniques et la
DMO,

e Calculer le risque fracturaire en combinant des parametres cliniques et

démographiques.
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Matériels et Méthodes




Relation entre les taux sériques des marqueurs du remodelage osseux la DMO et le risque fracturaire
chez une population de 222 femmes marocaines ménopausées (étude transversale, HMIMV)

A. MATERIELS
1. Recrutement des sujets

Il s’agit d’une étude transversale, menée sur une période de 12 mois allant
d’octobre 2008 a fin Novembre 2009. Cing cent (500) femmes marocaines
volontaires ménopausées ont formulé leur consentement éclairé pour participer a

I’¢tude. Leur recrutement a eu lieu au niveau du centre de prélévements de
I’HMIMV.

Un questionnaire (fiche d’inclusion), établi en concertation avec le CRRF
de 'HMIMV (voir annexe 1) a été renseigné et comportait les données
démographiques, les antécédents pathologiques, les thérapies utilisées, ainsi que

d’autres informations.
2. Criteres d’inclusion et examens réalisés
Seules les femmes ayant répondu aux critéres suivants ont été inclues :

e Une ameénorrhée de plus de 24 mois,

e [’absence de fractures ostéoporotiques,

e [’absence de prise de suppléments hormonaux (traitement hormonal
substitutif) ou médicaments affectant la minéralisation o0sseuse
(corticoides, héparine, thyroxine, anticonvulsivants,
biphosphonates...).

e L’absence de pathologies interférant avec le métabolisme
osseux, notamment les maladies thyroidiennes et parathyroidiennes, les
hépatopathies chroniques, les atteintes rénales, le myélome multiple, le
diabéte, les rhumatismes inflammatoires chroniques, les pathologies
intestinales chroniques type : Crohn et RCH...
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A T’issu de ce questionnaire de sélection, deux cent vingt deux (222)

participantes ont été retenues.

Chacune d’elles a bénéficié d’une mesure de la DMO au CRRF de

I’HMIMYV, et d’un bilan biologique sanguin au laboratoire de biochimie du

méme hopital.

Ce bilan, réalisé ultérieurement, inclut le dosage des parameétres sériques
suivants : calcium, phosphore, créatinine, PAL, PTH, ostéocalcine et B- Cross

laps.
3. Prélévements sanguins

Ils ont été effectués a jeun par ponction veineuse, le matin entre 7h et 9h,
dans des tubes sans anticoagulant (tube sec). Les échantillons sanguins ainsi
prélevés, ont été rapidement acheminés au laboratoire et centrifugés pendent 15
minutes a 3000 tours/min. Cette exigence de transfert et de centrifugation
immédiate est requise étant donné la vulnérabilité et la fragilité de certains
parameétres notamment 1’ostéocalcine ; le cross laps et la PTH. Les sérums
décantés apres centrifugation ont été congelés respectivement a -70°C, en

fractions aliquotes dans des cryotubes jusqu’ au dosage.
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B. METHODES
1. Mesure de la DMO

La DMO a été mesurée chez toutes les patientes au niveau du rachis
lombaire et du col fémoral par la technique d’absorptiométrie biphotonique a
rayons X (DXA) sur le méme appareil Lunar prodigy vision, General Electric
(figure 1), selon le méme protocole et par la méme equipe constituée de deux

techniciennes.

L’examen est indolore et dure environ quinze minutes. L immobilité est
nécessaire pendant toute cette durée. La patiente est allongée sur une table de
radiologie, un générateur de photons situé sous la table passe lentement sous le
site de mesure. Une caméra a rayons X, située au-dessus de la table, suit la

trajectoire du générateur.

Pour la mesure au rachis lombaire en incidence antéropostérieure, la
patiente est installée en decubitus dorsal, ses jambes sont surélevées (supportées
sur une boite coussinet) et ses cuisses en flexion a 45° pour aplanir la région
pelvienne et le rachis lombaire (en diminuant la lordose lombaire
physiologique). La DMO est calculée par la moyenne de densité minérale du site
étendu entre L1-L4.

Pour le col féemoral, la mesure a été pratiquee aussi bien a droite qu’a
gauche avec évaluation de la moyenne arithmétique des deux valeurs obtenues.
Pour cela la patiente reste en décubitus dorsal. Les membres inférieurs sont fixés
en extension et en rotation interne d’environ 30°. Un systéme de contention est

nécessaire au contréle de cette position.
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Les résultats sont recueillis sous forme de densité surfacique exprimée en
g/cm? avec le T-score correspondant (figure 2).

La définition de 1I'OMS a été retenue pour classer les patientes en
ostéoporotiques (T-score < -2.5), ostéopéniques (-2.5 <T-score < -1) et normales
(T-score > -1). La population de référence utilisée était constituée de jeunes
femmes marocaines choisies au hasard dans la ville de Rabat.

Figure 1 : Appareil Lunar prodigy vision, General Electric

(CRRF, HMIMV)
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Image non diagnostique
Résultats du tableau HAL non disponibles

Image non diagnostique
Référence de densitométrie:Rachis AP L1-L4 Référence de densitométrie:DualFemur Total
DMO (g/em?) AJ T-Score DMO (g/em?) AJ T-Score
1,396 2 1,269

1,276 1 1,149

1,156 = 0 1,029
1,036 o il 0,909 = 3
0916 Ostéopénie . .~ |2 0,789 | Ostéopgnia
0,79 3 0,669 [
0,676 -4 0,549
0,556 -5 0,429
20 30 40 50 60 70 80 90 100 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Age (années) Age (années)
1 o0 3 11
DMO Adulte-Jeune Age-Egal Classification OMS
Région (g/cm?) T-Score Z-Score
Rachis AP L1-L4 1,067 -0,7 -0,3 Normal
DualFemur Total
Gauche 0,910 -1,0 -0,6 Normal
Droite 0,857 -14 -1,0 Ostéopénie
Moyenne 0,883 -1,2 0,8 Ostéopénie
Différence 0,053 0,4 0,4 -

Figure 2 : Résultat de la DMO au niveau du rachis et du col fémoral

(CRRF, HMIMV)
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2. Analyses biochimiques

Comme cela a été précisé, les patientes incluses dans la présente étude ont
bénéficié d’un dosage sérique des paramétres biochimiques suivants : Calcium ;
phosphore ; PTH ; ostéocalcine et PAL (en tant que marqueurs de formation

0sseux) ; B cross-laps (en tant que celui de la résorption osseuse).

Pour des raisons d’indisponibilité du réactif du dosage de la vitamine D au
moment de I’étude, ce paramétre n’a pu étre dosé. De méme la calciurie n’a pas

été mesureée en raison des difficultés du recueil des urines.

Les noms des trousses des réactifs ainsi que les principes analytiques des
différents parametres biochimiques etudiés dans ce travail sont repertoriés dans
le tableau I.
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Tableau I :. Noms des trousses des réactifs ainsi que les principes analytiques

des différents parameétres biochimiques étudieés.

Analyse e : :
e Principe analytique Nom de la trousse Automate fabriquant
biochimique
_ Electro-chimiluminescence Elecsys Elecsys 20-10® Roche
ostéocalcine ) . . : .
(ECLIA, Tech. Sandwich)  N-MID Osteocalcin (Fig 3) Diagnostics
Electrochimiluminescence Elecsys - Cross- Roche
CTX ] Elecsys 20-10® ) )
(ECLIA, Tech. Sandwich) Laps Diagnostics
Electrochimiluminescence Elecsys PTH Roche
PTH ) ) Elecsys 20-10® ) )
(Méthode Sandwich) Intacte Diagnostics
Colorimétrie ) ) Siemens
o L ] ] Flex® CREA RXL dimension®
Créatinine Cinetique bichromatique - Healthcare
i
(Méthode de jaffé modifiée) (Fig4) Dignosics Inc
Complexométrie
Calcium Technique bichromatique en RXL dimension® _
L Flex® CA Dade Behring
point finale

Complexométrie
Phosphore (Méthode classique au Flex® PHOS RXL dimension®

) . Dade Behring
phosphomolibdate modifiée)

Siemens
PAL Méthode enzymatique Flex® PAL RXL dimension® Healthcare

Dignosics Inc
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2.1. Ostéocalcine [2]
2.1.1. Principe du dosage

C’est un test immunologique par ¢électrochimiluminescence mettant en jeu

la méthode « sandwich » sur 1’automate Elecsys 20-10®.

Le test Elecsys N-MID Ostecalcin utilise deux anticorps monoclonaux
spécifiques d’épitopes : le premier biotinylé dirigé contre le fragment N-MID
(acides amines1-43) et le deuxieme marqué au ruthénium dirigé contre le

fragment N-terminal d’ostéocalcine encore intacte.
2.1.2. Limites et interférences

Chez les patients traités par de fortes doses de biotine (> 5 mg/jour), il est
recommandé d’effectuer le prélévement de 1’échantillon au moins 8 heures apres

la derniére administration.

Comme dans tous les tests contenant des anticorps monoclonaux de souris,
les échantillons de patients ayant recu des préparations d’anticorps monoclonaux
de souris a des fins thérapeutiques ou diagnostiques peuvent donner des résultats

erronés.

Les risques d’interactions immunologiques entre les composants du réactif
et les constituants de certains sérums sont rares et sont minimises par

I’utilisation d’additifs appropriés.

Dans de rares cas, des titres tres élevés d’anticorps anti-ruthénium peuvent

conduire a des interférences.



Relation entre les taux sériques des marqueurs du remodelage osseux la DMO et le risque fracturaire
chez une population de 222 femmes marocaines ménopausées (étude transversale, HMIMV)

Pour le diagnostic, les résultats doivent toujours étre confrontés aux
données de ’anamnése du patient, au tableau clinique et aux résultats d’autres

examens.

2.1.3. Valeurs de référence

Femmes saines
e Préménopauseées, > 20 ans 11-43 ng/ml
e Postmeénopausées (sans THS) 15-46 ng/mi
Patientes ostéoporotiques 13-48 ng/mi

2.2. B crossLaps [2]
2.2.1. Principe du dosage

Le test Elecsys B crossLaps/sérum est spéecifique des fragments cross linked
isomérisé du collagéne de type I indépendamment de la nature de la molécule de
pontage. C’est un test par électrochimiluminescence formant un complexe
immunologique par méthode « sandwich » lors de la fixation d’un premier
anticorps monoclonal anti B crossLaps spécifique biotinylé et d’un deuxiéme
anticorps monoclonal anti B crossLaps spécifique marqué au ruthénium. Ce test
permet donc de quantifier tous les fragments de dégradation du collagéne de

type I contenant deux fois I’octapeptide isomérisé B-8AA (B CTX).
2.2.2. Limites et interférences
Elles sont les mémes que celles précisées plut haut.

Les resultats peuvent étre influencés par des conditions cliniques agissant
sur le métabolisme osseux (hyperparathyroidie ou hyperthyroidie, par ex.).
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Chez les sujets présentant une insuffisance rénale, les concentrations en f3-
CTx dans le sérum peuvent étre augmentées en raison d’une réduction de
I’élimination du B-CTx. Les résultats de ces sujets doivent donc étre interprétés

avec réserve.

2.2.3. Valeurs de référence

e femmes préménopausées 0,299 ng/mi
e femmes postménopausees 0,556 ng/ml
2.3. PTH [2]

2.3.1. Principe du dosage

Egalement réalisé sur I’auto-analyseur Elecsys 2010 de la société Roche
Diagnostics, par électrochimiluminescence, ce test fait appel a la méthode
« sandwich ». L’Ac monoclonal anti-PTH biotinylé réagit avec la région
N-terminale (1-37) alors que I’anticorps monoclonal anti-PTH marqueé au
ruthénium reconnait le fragment C-terminal (38-84). Les anticorps utilisés dans
le test réagissent avec des épitopes situés dans les séquences d’acides aminés 26-

32 et 37-42.
2.3.2. Limites du test
Sont identiques a celles vue avec 1’ostéocalcine.
2.3.3. Valeurs de référence

Elles sont comprises entre 15 et 65pg/ml.
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2.4. Détermination de I’activité enzymatique des PAL [3]
2.4.1. Principe du dosage

La mesure de I’activité des PAL totales est réalisée a I’aide d’une technique

bichromatique (405 et 510nm) sur I’auto analyseur RXL Dimension® .
2.4.2. Valeurs de réference
50 a 136UI/L.
2.5. Autres parametres biochimiques [4]

Les autres parametres biochimiques etudiés notamment : la créatinine, le
calcium, le phosphore ont €t¢ dosés sur 1’automate multiparamétrique RXL
Dimension®.

2.5.1. Créatinine

La créatinémie a été mesurée par une technique cinetique bichromatique
(510 et 600 nm) (Jaffé modifiée).

Par cette méthode, les valeurs usuelles sont comprises entre 6-13 mg/l.
2.5.2. Calcium

Le dosage de la calcémie est effectué a 1’aide d’une technique
bichromatique (577 et 540nm) en point final.

Les valeurs normales sont de 85 a 101mg/I.
2.5.3. Phosphore

La méthode employée pour le dosage de la phosphorémie, repose sur une
modification de la méthode classique au phosphomolibdate introduit par Fiske et
Subbarow. Il s’agit d’une technique bichromatique (340 et 383nm) en point
final.

Les valeurs usuelles sont de 25-49mg/I.



Relation entre les taux sériques des marqueurs du remodelage osseux la DMO et le risque fracturaire
chez une population de 222 femmes marocaines ménopausées (étude transversale, HMIMYV)

Figure 3 : L'auto-analyseur Elecsys 2010 de la société Roche Diagnostics

(Laboratoire de biochimie et de toxicologie, HMIMV)
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Figure 4 : Auto-analyseur RXL Dimension® de la société Dade Behring

(Laboratoire de biochimie et de toxicologie, HMIMV)
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C. ANALYSE STATISTIQUE

Les données ont été saisies et traitées par les logiciels Excel 2007 et
SPSS10.0 pour Windows. Les résultats ont été exprimés par la moyenne + écart
type pour les variables continues et par pourcentage (effectif) pour les variables

discontinues.

L’analyse descriptive de la population a été réalisée avec le test (ONE
WAY). L’analyse de la variance (ANOVA) a été utilisée pour la comparaison
des variables continues entre groupes. Le coefficient de Pearson a été utilisé
pour évaluer la corrélation des paramétres cliniques et biochimiques. La
régression multiple a été effectuée pour identifier les paramétres prédictifs de la
DMO, d’ostéocalcine, du cross laps, de PAL et de la PTH.

Le risque fracturaire sur 10 ans est calculé a I’aide d’un outil d’évaluation
du risque absolu de fracture: FRAX disponible sur le lien suivant
(www.shef.ac.uk/FRAX).

Les résultats sont considérés statistiquement significatifs a partir d’une

valeur de p<0,05.
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A .DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE

1. Répartition

Les 222 femmes retenues ont été classées en trois groupes selon leur

T-score (figure 5).
- groupe de femmes Normales (T-score>-1) : 30.6% des cas (n-68),

- groupe de femmes Ostéopéniques (-2.5 <T-score < -1) : 37.38% des cas
(n=84)

- groupe de femmes Ostéoporotiques (T-score <-2.5): 31.5% des cas
(n=70).

La repartition de la méme population selon le T-score et en fonction du site

de mesure est illustrée par la figure 6.
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Lnormales M ostéopéniques B ostéoporotigues

Figure 5 : Répartition de la population étudiée selon le résultat de la DMO

50,00% -
,00% 41,44%
40,00% -
30,00% 1 normales
[ ostéopéniques
o
20,00% W ostéoporotiques
10,00% -
0,00%

Rachis lombaire col fémoral

Figure 6 : Répartition de la population selon le T- score au niveau
de chaque site de mesure
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2 .Données démographiques et cliniques

Les caractéristiques démographiques et cliniques de la population étudiée

sont reprises dans le tableau II.

Tableau II : Caractéristiques de la population

Normales Ostéopeniques Ostéoporotiques
N=68 N=84 N=70
Age (ans) 53.68+4.64 58.88+7.38 62.36+9.09 <0.001
Poids (ko) 79.68+16.97 74.60+10.9 70.56+9.71 <0.001
Taille (cm) 159+6.4 156 .39+5.63 154.53+6.67 <0.001
IMC (kg/in?) 32.40+6.01
30,52 + 4.60 28,60 + 4,31 <0.001

DMO du CF

1.0740.16 0.89+0.09 0.79+0.01 <0.001
(gem?)
DMO du RL

1.1540.12 0.95+0.085 0.8+0.07 <0.001
(gem?)
(0]
7o Bl e 47.152+5.95 47.349+4.41 45.75+6.29 0.182
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2.1. Données démographiques

Dans le groupe de femmes ostéoporotiques, 1’age moyen était de
62.36+9.09 ans significativement (p< 0,001) plus grand que 1’dge moyen dans le
groupe des femmes normales (53.68+4.64ans). De méme, les femmes
ostéopéniques (58.88+7.38 ans) sont significativement (p< 0,001) plus agees

que les femmes normales.

Il existe également une différence significative d’age (p<0,001) entre
femmes ostéoporotiques et ostéopéniques. Ce résultat est illustré par le

diagramme des moyens d’age (fig. 7)

62,36

58,88

53,68

normales ostéopéniques ostéoporotiques

[ moyenned'dge de la populaton

Figure 7 : Diagramme des moyennes d’age
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2.2. Les données cliniques

2.2.1. IMC

L’IMC differe significativement dans les 3 groupes (p<0,001). Les femmes
ostéoporotiques avaient un IMC moyen de 28,60 kg/m? + 4,31, significativement
diminué (p=0.034) comparé a ’IMC moyen des femmes ostéopéniques (30,52
kg/m?2 = 4,60) et trés significativement diminué par rapport aux femmes
normales (32,40 kg/m? + 6,01) (p <0,001).

Comparativement aux femmes normales, les femmes ostéopéniques avaient

(fig. 8)

un IMC moyen significativement diminue (p=0.032).

33
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Figure 8 : Diagramme des moyennes d'IMC.
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2.2.2. Antécédents personnels de fractures

L’anamnése a revélée la présence d’antécédents personnel de fractures chez
28 patientes. Ces fractures concernaient la cheville, 1’avant-bras, le poignet, le
code et I’épaule. Leur répartition dans les 3 groupes est représentée dans le

tableau III.

Tableau III: Répartition des antécédents personnels de fractures dans la

population étudiée

Nombre Pourcentage (%)

Normales 5 18
Ostéopéniques 13 46
Ostéoporotiques 10 36
Total 28 100

La proportion des femmes ayant des antéceédents de fractures et celles
n’ayant pas ces antécédents a travers les 3 groupes, ne difféere pas

significativement (p =0,567), selon le test de khi deux de Pearson (fig. 9).
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normales ostéopéniques ostéoporotiques

W ATCD personnels de fracture : oui ATCD personnels de fracture:non

Figure 9 : Répartition des antécédents personnels de fracture dans la population étudiée.

3. Résultats de la DMO

- La DMO moyenne des femmes ostéoporotiques était de 0,79 + 0,07
g/cm2 [IC 95% ; 0,77-0,81] au niveau du rachis lombaire et de 0,79 +
0,09 g/cm? [IC 95% ; 0,77-0,82] au niveau du col fémoral.

- Celle des femmes ostéopéniques était de 0,95 + 0,08 g/cmz2 [IC 95% ;
0,93-0,97] au niveau du rachis lombaire et de 0,89. + 0,09 g/cmz [IC
95% ; 0,87-0,91] au niveau du col fémoral.

- Les femmes normales avaient une DMO moyenne de 1.15+0.12
g/cm?

- [IC 95%; 1,13-1,18] au niveau rachis lombaire et de 1,07 £ 0,16
g/cm?

- [IC 95% ; 1,02-1,08] au niveau du col femoral.
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Une comparaison bi variée entre les DMO des trois groupes nous a permis

de noter que :
- Au niveau du RL

Les femmes normales avaient une DMO moyenne significativement plus
élevée par rapport aux femmes ostéopéniques (p<0.001) et celles

ostéoporotiques (p<0.001).

Les femmes ostéopéniques avaient une DMO moyenne tres
significativement plus grande par rapport aux femmes ostéoporotiques (p<
0.001).

- Au niveau du CF

Les femmes ostéoporotiques ont la plus basse DMO dans 1’ensemble de la

population, avec une différence tres significative (p<0.001).

Les femmes ostéopéniques ont une DMO moyenne significativement plus

basse que celle des femmes normales (p<0.001).

Ces resultats sont illustrés par la figure 10.
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1,14 107

1,2

08
06
04
02

moyenne de la DMO au niveaudu  moyenne de la DMO au niveau du
rachis lombaire en g/cm? col fémorale en g/cm?

normaux Mosteopénique  Mostéoporigues

Figure 10 : Diagramme des moyennes de DMO au niveau

du col fémoral et de rachis lombaire
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4. Résultats des analyses biochimiques

Les caractéristiques biochimiques de la cohorte étudiée sont répertoriées

dans le tableau V.

Tableau IV: Caracteéristiques biochimiques

Normales Ostéopéniques Ostéoporotiques

PTH (pg/ml) 43.34+21.50 30.84+14.77 39.16+30.88 0.003
Calcium (mg/l) 98.45+16.40 97.39+6.38 95.74+10.01 0.398
Créatinine (mg/l) 8.50+1.99 8.60+1.89 8.08+2.45 0.425
Ostéocalcine (ng/ml) 20.15+9.37 21.21+8.97 26.90£14.55 0.001
Cross laps (ng/ml) 0.32+0.25 0.65+3.01 0.38+0.26 0.503
Phosphore (mg/l) 41.7349.83  38.8345.38 39.61+13.86 0.299

PAL (U/L) 84.28+26.84  80.94+27.27 89.45+35.48 0.236
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4.1. Ostéocalcine

Pour un intervalle de confiance de 95%, la valeur moyenne de
I’ostéocalcine sérique est indiquée, selon le groupe, dans le tableau V et la figure
11.

Tableau V : L’ostéocalcine sérique moyenne dans chaque groupe.

Moyenne técart type

Borne <
(ng/ml)
Normal 20.15+9.37 17.86 22.43
Ostéopéniques 21.21+8.97 19.25 23.17
ostéoporotiques ¢ 26.90+14.55 23.37 30.42

Une comparaison bivariée entre les trois groupes montre que la valeur
moyenne de 1’ostéocalcine serique est significativement plus élevée chez les
femmes ostéoporotiques par rapport aux femmes ostéopeniques (p=0.002) et

celles normales (p=0.001).

Néanmoins, il n y’a pas de différence significative entre les femmes

ostéopéniques et les femmes normales (p=0.56).
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normales osteopéniques asteoporotiques
H moyenne d'osteocalcine en ng/ml
Figure 11 : Diagramme des moyennes du taux d’ostéocalcine sérique
dans les différents groupes.
4.2. PTH

Le taux moyen de PTH sérique dans chaque groupe est représenté dans la
figure 12.

30,84

normales osteopéniques osteoporotigues

Emoyennedu PTH en pg/ml

Figure 12 : Diagramme des moyennes du taux sérique de PTH.
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La comparaison bi variée des moyennes entre les trois groupes montre

que :

Le taux moyen de PTH chez les femmes ostéoporotiques était

significativement plus élevée que celui des femmes ostéopéniques (p=0.028).

Mais il n’y avait pas de différence significative entre les femmes

ostéoporotiques et les femmes normales (p=0.29).
4.3. Cross laps

La valeur moyenne du cross laps sérique dans chaque groupe est indiquée

dans la figure 13.

EImoyenne du cross laps en ng/ml

[on]

(48]

%]
o
[O8]
[o2s]

normaux ostéopéniques ostéoporotiques

Figure 13: Diagramme des valeurs moyennes du cross laps

La comparaison bi variée n’a montré aucune différence significative entre

les trois groupes (p>0.05).
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4.4. Activité enzymatique des PAL

Les résultats de 1’activité enzymatique moyenne des PAL dans chaque

groupe de la présente cohorte sont représentés par la figure 14.

Emoyennedes PAL en U/P

75 T T —=

normaux ostéopéniques ostéoporotiques

Figure 14 : Diagramme des résultats de 1’activité enzymatique moyenne des PAL

La comparaison multiple des résultats de [’activité enzymatique moyenne
montre que la différence n’est pas significative entre femmes ostéoporotiques et
ostéopéniques (89 ,45 + 35,48 versus 84,28 + 26,84 ; p=0,39) et entre femmes
ostéoporotiques et femmes normales (89 ,45 + 35,48 versus 80,94 + 27,27 ;
p=0,09) et entre femmes ostéopeniques et femmes normales (84,28 =+
26,84 versus 80,94 + 27,27; p=0,56).

4.5. Risque fracturaire (RF)

Les résultats du calcul du risque fracturaire dans les trois groupes de la

cohorte étudiée sont répertoriés dans le tableau VI et la figure 15.
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Tableau VI : Moyenne du risque fracturaire sur 10ans

Normales Ostéopéniques Ostéoporotiques

Moyenne du RF au niveau de la
hanche (RFh) + écart type 0,145+0,166  0,651x0 ,696 2, 337%3, 357

Moyenne du RF majeur d’origine
ostéoporotique(RFmo) +écart 2,438%0,727 3 ,965+1,942 6,84015,927
type

Le risque fracturaire moyen chez les femmes ostéoporotiques est
significativement plus élevé que celui des femmes ostéopéniques et des femmes
normales (p<0.001).

Ce risque est significativement plus important chez les femmes
ostéopéniques comparativement aux femmes normales (p=0.04).

normales

ostéopeniques

W ostéoporotiques

[
O T 1
moyennedu risque fracturaire  moyennedu risque fracturaire
au niveau du CF majeur d'origine
ostéoporotigue

Figure 15 : Risque fracturaire sur 10 ans dans les trois groupes
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B. ETUDE DES CORRELATIONS
1. DMO et parametres cliniques et biologiques (Tableau VII)

Les valeurs de la DMO mesurées au niveau du rachis lombaire corrélaient
positivement et significativement avec I’'IMC (p<0.001), la calcémie (p=0.047),
la composition en matieres grasses (p=0.006), négativement avec 1’age
(p<0.001) et I’ostéocalcine (p=0.007).

Quant aux reésultats de la DMO mesurés au niveau du col fémoral, ils
montrent une corrélation négative et tres significative avec 1’age (p<0.001) et
I’ostéocalcine  (p=0.01), positive avec la composition en matieres grasses
(p=0.017) et la DMO du RL (p<0.001).
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Tableau VII : Corrélation de la DMO avec les paramétres cliniques et

biologiques

r p r P
Age 0.3 <0.001 -0.39 <0.001
IMC 0.280 <0.001 0.32 <0.001
PTH -0.10 0.15 -0.115 0.11
creatinine 0.13 0.11 -0.01 0.85
Calcium 0.14 0.047 -0.07 0.28
phiosphake 0.13 0.86 -0.02 0.74
PAL 0.003 0.97 0.03 0.67
% en MG 0.19 0.006 0.17 0.017
DMO du RL ) ] 0.60 <0.001
D@eEE  geg <0.001 : -
ostéocalcine _0.19 0.007 -0.18 0.01

Cross laps -0.02 0.73 -0.02 0.74
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2. Activité enzymatique des PAL et paramétres cliniques et

biologiques (Tableau VIII)

L’activité enzymatique des PAL corrélait positivement et significativement
avec le taux sérique de la PTH (p<0.001), I’ostéocalcine (p<0.001) et le calcium
(p=0.01).

Tableau VIII : Corrélation de ’activité des PAL avec les parametres

cliniques et biologiques

Age 0.18 0.80
IMC 0.030 0.68
PTH 0.39 <0.001
Créatinine -0.102 0.22
Calcium 0.17 0.01
Phosphore -0.003 0.68
%en MG 0.108 0.14
DMO du RL 0.003 0.97
DMO du CF 0.03 0.67
Ostéocalcine 0.306 <0.001

Cross laps 0.076 0.30
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3. Taux sérique de 1'Ostéocalcine et parametres cliniques et
biologiques

Une corrélation positive et tres significative de I’ostéocalcine avec le taux

de la PTH (p<0.001), la créatininémie (p=0.008) et I’activité¢ enzymatique des

PAL (p<0.001) est révélée. Par ailleurs, ce parametre corrélait négativement et
significativement avec la DMO du RL (p=0.007) et celle du CF (p=0.01).

Ces résultats sont reportés dans le tableau IX.

Tableau IX: Corrélation du taux sérique de I’ostéocalcine avec les parameétres

cliniques et biologiques

Ostéocalcine

R P
Age 0.075 0.27
IMC -0.10 0.14
PTH 0.25 <0.001
Créatinine 0.22 0.008
Calcium 0.04 0.57
Phosphore -0.04 0.58
PAL 0.306 <0.001
%en MG 0.013 0.85
DMO du RL -0.19 0.007
DMO du CF 0.01
-0.18
Cross laps 0.044 0.51
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4. Taux sérique du cross laps et parameétres cliniques et

biologiques

Le cross laps corrélait positivement et tres significativement (tableau X)

avec la créatininemie (p=0.009) et avec la calcemie (p=0.008).

Tableau X : Corrélation du cross laps avec les parameétres cliniques et

biologiques
R P
Age 0.07 0.30
IMC -0.65 0.35
PTH 0.08 0.22
Créatinine 0.22 0.009
Calcium 0.19 0.008
Phosphore 0.029 0.68
PAL 0.76 0.30
%en MG -0.003 0.96
DMO du RL -0.024 0.73
DMO du CF -0.024 0.74

Ostéocalcine -0.04 0.51
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5. Risque fracturaire, DMO du col fémoral et du rachis lombaire

et marqueurs du remodelage osseux (Tableaux XI et XII)

Le risque fracturaire au niveau de la hanche corrélait négativement et tres
significativement avec la DMO du CF (p<0 .001) et du RL (p<0 .001).

Tableau XI : Corrélation du RF de la hanche avec la DMO et les marqueurs du

remodelage osseux

Risque fracturaire au niveau de la hanche

R P
DMO CF -0.517 <0.001
DMO RL -0.378 <0.001
Cross laps -0.20 0.781
Osteocalcine 0.126 0.072

PAL 0.062 0.401
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Le risque fracturaire majeur d’origine ostéoporotique correlait

négativement et tres significativement avec la DMO du CF et du RL p<0 .001 .

Tableau XII : Corrélation du RF majeur d’origine ostéoporotique avec la DMO

et les marqueurs du remodelage osseux

Risque fracturaire majeur d’origine ostéoporotique

R P
DMO CF -0.538 <0.001
DMO RL -0.391 <0.001
Cross laps -0.028 0.757
Osteocalcine 0.098 0.161

PAL 0.051 0.481
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C. PARAMETRES PREDICTIFS DE LA DMO DU RACHIS
LOMBAIRE (TABLEAU XIII) ET DU COL FEMORAL
(TABLEAU XIV)

La régression logistique basée sur la méthode entrée pas a pas, a montré
que les principaux parametres prédictifs de la DMO du rachis sont 1’age, I’'IMC ,

la calcémie et ’ostéocalcine. Ces quatre facteurs expliquaient respectivement
11%, 7.8% et ,2% et 3.9 de la variance de la DMO du rachis.

Concernant la DMO du col fémoral, les principaux parameétres prédictifs
sont 1’age, 'IMC et le taux sérique d’ostéocalcine. Ces parametres expliquaient
de la variance de la DMO du col

respectivement 15,9%, 10,8% et 3,5%

fémoral.

Tableau XIII : Parametres prédictifs de la DMO du RL

DMO du RL

variables

independantes

Age

IMC
PTH

Calcium
Phosphate
PAL

% en MG
Ostéocalcine

Cross laps

R2.0.20

Coefficient Beta

-0.006
0.0006
-0.0003

0.0025
-0.00015
0.00017

0.0019

-0.002

0.0033
F-6.40

% de
variance

11
7.8
1.2

2
0.01

3.8
3.9
0.06

SE

0.0012
0.0024
0.0005

0.001
0.001

0.0003
0.0023
0.0009

0.0052
P<0.001

P

<0.001
0.007
0.46

0.01
0.88

0.65
0.42
0.03

0.52
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Tableau X1V : Parameétres prédictifs de la DMO du CF

DMO du CF

variables Coefficient % de - -
indépendantes Beta variance
Age -0.007 15.9 0.001 <0.001
IMC 0.009 10.8 0.002 <0.001
PTH -0.0005 1.5 0.0005 0.28
Calcium 0.0014 0.57 0.00096 0.12
Phosphate -0.0007 0.06 0.00097 0.45
PAL 0.0004 0.07 0.0003 0.27
% en MG -0.0001 3.02 0.0022 0.94
Osteocalcine -0.0017 35 0.0009 0.04
Cross laps -0.0017 0.06 0.004 0.72
R2.0.25 F.8.12 P<0.001

SE : erreur standard.

R2 : variance ajustée
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I. OSTEOPOROSE
A. Définition
L’ostéoporose est une maladie chronique invalidante, caractérisée par la

réduction de la masse et du contenu minéral osseux et une détérioration de

I’architecture trabéculaire osseuse conduisant a une fragilité osseuse. [5]

la mesure de la DMO par absorptiometrie biphotonique aux rayons X a
permis une autre définition de I’ostéoporose. On utilise alors 1’expression en T-
score correspondant au nombre d’écarts —types par rapport a la DMO moyenne
obtenue dans une population d’adultes de 20-25 ans du méme sexe et de la

méme origine ethnique.

L’ostéoporose est ainsi définie par une DMO < -2.5 T-score (c'est-a-dire
2.5 écarts-types au dessous de la moyenne des adultes jeunes quel que soit le site

0SSeux mesure.

Une situation intermédiaire entre la normalité et 1’ostéoporose est appelée

ostéopénie qui se définit par une DMO comprise entre -1 et -2.5 T-score.

Normal DMO>-1 T-score
Ostéopénie DMO entre -1 et -2.5 T-score
Ostéoporose DMO< ou=a -2.5 T-score

Ostéoporose sévére ou compliquée  Ostéoporose avec une ou plusieurs

fractures osteoporotiques

Cette définition densitométrique souligne également le fait que

I’ostéoporose n’est pas obligatoirement accompagnée de fracture mais se
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caractérise par une augmentation du risque fracturaire (chagque diminution de
DMO d’un écart-type doublant approximativement le risque fracturaire).
Lorsque des fractures sont associées a une DMO basse, on parle d’ostéoporose

sévere ou compliquée. [6]
B. Epidémiologie
1- Données générales

L’ostéoporose est devenue un véritable probléme de santé publique. Cela
s’explique en partie par ’augmentation importante de 1’espérance de vie
en un siécle dépassant actuellement de 30 ans 1’dge de la ménopause qui est

autour de 50 ans.
Sa compréhension nécessite de rappeler son importance épidémiologique :

e [’osteoporose est rare avant 50 ans. Sa prévalence est de 20 % vers 65
ans et de 40 % a 75 ans [7].

e [’ostéoporose affecte plus de deux cents millions (200 millions) de
femmes dans le monde entier. Ses conséquences fracturaires sont une

cause de mortalité et de morbidité importante [8].

e De nombreuses ¢études d’épidémiologie descriptive ont montré que
le nombre annuel de fractures ostéoporotiques est en constante
augmentation depuis une soixantaine d’années, en relation avec le

vieillissement de la population mondiale.

e La fracture la plus importante est celle vertébrale qui est souvent un
signe précoce d’ostéoporose avant la cascade vertébrale : une femme sur

cing a une nouvelle fracture vertébrale dans I’année suivant sa premiére
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fracture vertébrale et a un risque relatif de fracture fémorale multiplié

par trois.

o Les fractures les plus fréguemment rencontrées apres celle des vertebres
sont celles touchant I’extrémité inférieure du radius (poignet) et

supérieure du fémur (hanche).

e La fracture la plus grave est celle du col fémoral : une femme sur cing
décédera de ses complications dans la premiere année. Son
¢pidémiologie est utilisée comme indicateur de I’épidémiologie de

I’ostéoporose dans le monde [9].

e Seulement 19% des femmes ayant eu une fracture, recoivent un

traitement de 1’ostéoporose.

e La race blanche est plus exposée que la race noire qui a une masse
osseuse supérieure. L’ostéoporose est en effet beaucoup plus rare en

Afrique.

e Des études comparatives montrent qu’en Amérique du Nord, les
femmes noires ont, par rapport aux blanches, un contenu minéral
osseux de 5 a 10 % plus élevé et une densité minérale osseuse plus

élevée de 5 %.

e Dans la race jaune, les travaux sont contradictoires : cette race est la

plus exposée.
2- L’ostéoporose au Maroc

Il ya trées peu d’études épidémiologiques concernant 1’ostéoporose au

Maroc.
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Dans une étude menée dans la région de Rabat-Salé-Zemmour-Zair [8],
I’incidence de I’ostéoporose est estimée a prés de 52,1 pour 100 000 habitants
pour les femmes et de 43,7 pour 100000 pour les hommes (chiffre
intermédiaire entre les hautes incidences observées en Europe et aux USA et

les faibles incidences observées en Afrique Noire).

L’incidence des fractures du col chez le sujet agé de plus de 50 ans a

egalement été évaluée dans cette étude (figure 16).
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Figure 16: Incidence des fractures de la hanche chez les hommes (carré)
et les femmes (triangle) dans la région de Rabat en 2002 [8]

C. Remodelage osseux dans 'ostéoporose

L’0s est un tissu en perpétuel renouvellement. Le remodelage osseux est un
processus complexe au cours duquel de I’0os « ancien » est détruit et remplace

par de I'os « neuf » sous I’action couplée de deux types de cellules : les
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ostéoclastes, responsables de la destruction osseuse (ou résorption) et les
ostéoblastes, responsables de la formation osseuse. La perte osseuse associée a
la ménopause, au vieillissement ou a certaines pathologies, est obligatoirement
due & une balance négative entre D’activité ostéoclastique et 1’activité

ostéoblastique (c’est-a-dire que la résorption excede la formation)  [10].

Ce phénomeéne appelé remodelage osseux s’effectue dans des unités de
remodelage d’environ 100 pum de diametre, les BMU pour Bone Modeling
Units. Ces BMU, situées aussi bien dans 1’os cortical que dans 1’0s trabéculaire,
sont independantes et ne sont pas activées en méme temps (adulte jeune 10 %
activées). Chez 1’adulte, chaque cycle de remodelage comprend une phase de
résorption osseuse (durée d’environ 1 a 2 semaines) suivie d’une phase de

formation osseuse sur une période d’environ 3 mois [11].
Différentes étapes ont été définies durant le remodelage osseux :
» Phase de quiescence

Cette phase, dans des conditions normales, peut étre longue et durer des
annees. Elle se caractérise par la présence, a 1’état latent, de cellules bordantes
(cellules aplaties provenant des ostéoblastes et formant une couche cellulaire a
la surface de la matrice nouvellement formée) recouvrant la majorité de la

surface osseuse empéchant ainsi 1’accés de cette surface aux ostéoclastes.
» Phase d’activation

Cette phase qui est sous la dépendance de signaux hormonaux et physiques
est caractérisée par la migration vers la surface osseuse des préostéoclastes ; la
fusion de ces cellules immatures aboutit a la formation des ostéoclastes, grosses

cellules polynucléées.
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Sous 1’action conjuguée de la PTH, de la 1,25(0OH)2 vitamine D3 et de la

prostaglandine E2, les cellules bordantes vont se rétracter.

Les ostéoclastes vont s’attacher a la matrice osseuse. Cette association est
assurée par une intégrine (la b3av) spécifique de 1’ostéopontine, cette phase
d’attachement est nécessaire pour que ces cellules puissent exercer leur action

de résorption osseuse.
» Phase de résorption

Une fois associée a la matrice osseuse, les ostéoclastes, qui possedent une
pompe a protons de type vacuolaire [12], vont acidifier le micro compartiment
(pH 5) par libération de protons, cette acidification va permettre la dissolution
de la matrice minérale. Les ostéoclastes vont également synthétiser et secréter
dans le micro-compartiment plusieurs enzymes (cathepsines, hydrolases.). Qui

vont dégrader la composante organique de la matrice osseuse.

Cette double action se traduit par la formation d’une cavité appelée lacune
de résorption (Figure 17). Les ostéoclastes agissent par petits groupes pour
creuser profondément la substance de 1’0s compact, la cavité néoformée va voir
se mettre en place un capillaire sanguin au centre du tunnel dont les parois vont

se tapisser d’ostéoblastes.
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Figure 17 : Mécanismes d’acidification de la lacune de résorption [13].

» Phase d’inversion du processus

La dégradation de la matrice osseuse va se traduire par une augmentation
du calcium dans la cavité de résorption. Ce calcium est absorbé par la cellule
pour étre ensuite relargué dans 1’espace extra-cellulaire. Au cours du transit
cellulaire, I’augmentation de la concentration en calcium va induire une
désorganisation des phénomeénes d’adhésion, entre autres la dissociation

intégrine-ostéopontine.

De plus, lors de la phase d’activation, les ostéoclastes vont libérer des
facteurs de croissance (TGFb) qui, stockés dans la cavité osseuse, attireront les

préostéoblastes qui vont se différencier en ostéoblastes.
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» Phase de formation

La mise en place du processus de formation osscuse s’effectue au travers

de la prolifération des ostéoblastes matures.

L’apposition par ces cellules de couches concentriques d’os néoformé et
non calcifié (ostéoide) va permettre de combler la lacune de résorption. Seul
I’étroit canal, qui contient le vaisseau sanguin, persistera. Cette fabrication est
un phénomene rapide (cette nouvelle matrice atteindra une épaisseur de 20 pm
en 1 mois). Au cours de cette formation osseuse, certains ostéoblastes vont étre

piégés dans la matrice osseuse néoformée ; ils constitueront les ostéocytes.

Le processus de minéralisation de 1’osteoide se met en place

progressivement.

L’ensemble des phases du remodelage osseux est illustré dans la Figure
18.
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Figurel8 : Le processus de remodelage osseux [14]

Le processus du remodelage osseux n’est pas totalement efficace, ainsi, un
infime déficit osseux persiste apres chaque cycle excepté pendant la croissance.

Au cours de la vie, le remodelage osseux passe par trois phases.

Une phase de croissance, ou le capital osseux se positive. Au cours de cette
phase, les ostéoblastes synthétisent plus de matrice osseuse par rapport a
I’activité de résorption. Cette phase passe par un maximum, atteint aux environs
de trois ans apres la puberté ; ce pic de masse osseuse est différent d’un individu

a l’autre. Une phase d’équilibre va suivre cette phase de croissance et se
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prolongera jusqu’aux environ de 35 ans. Cette phase est caractérisée par une
balance osseuse équilibrée. Enfin, aprés cette phase d’équilibre, se met en place
une phase de déficit qui persistera toute la vie. Cette phase est plus prononcée
chez la femme que chez I’homme et présentera un maximum durant les 5 a 6
années post-ménopausiques. La perte osseuse observée correspond a un
déséquilibre entre I’activité de formation osseuse, assurée par les ostéoblastes et

la quantité d’os détruit par les ostéoclastes. [15]

de la perte osseuse

Figure 19 : les déréglements du remodelage responsables de 1’ostéoporose

post-ménopausique. [16]
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D .Evaluation de la perte osseuse

La perte osseuse, plus ou moins rapide, peut étre appréciée par la répétition
des mesures ostéodensitométriques mais, surtout, par le dosage des marqueurs
biochimiques sensibles et spécifiques refletant la formation osseuse et sa
résorption [17].

1. Mesure de la masse osseuse ou ostéodensitométrie

La mesure de masse osseuse est hautement prédictive du risque de fracture
ostéoporotique, en particulier chez la femme en post-ménopause. Mais, en
raison des autres facteurs qualitatifs impliqués, son résultat devra étre confronté
aux autres informations disponibles et en particulier 1’age, les antécédents
fracturaires personnels et familiaux, le contexte étiologique de I’ostéoporose
(ménopause, corticothérapie, intoxication alcoolotabagique...) et le risque de

chute.
1.1. Les indications de la densitométrie osseuse [18]
Les indications de la densitométrie sont particulierement nombreuses :

e Le dépistage a la ménopause pour inciter a la mise en route d’un

traitement préventif de la perte osseuse et des fractures.

o Le dépistage de ’ostéoporose vers 65 ans chez les femmes dont la
ménopause n’est pas traitée. Cette indication de dépistage systematique

vers 65 ans n’est cependant pas totalement consensuelle en France ;
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e Le dépistage de 1’ostéoporose chez les hommes et les femmes qui
présentent un contexte pathologique (ou thérapeutique) associé a la
survenue d’une ostéoporose secondaire : syndrome de Cushing,
hyperthyroidie, hyperparathyroidie, hypogonadisme, anorexie mentale,
denutrition, syndrome de malabsorption, maladie digestive chronique,
immobilisation prolongée, intoxication alcooliqgue ou tabagique,
corticothérapie prolongée, chimiothérapie, traitement par les anti-

aromatases, les anti-androgeénes, les hormones thyroidiennes ;

e La confirmation du caractére ostéoporotique d’une fracture et en
particulier a I’occasion d’une fracture de 1’avant-bras ou d’une premiére
fracture vertébrale, survenue aprés une chute ou un traumatisme
minime ;

e L ’¢évaluation de Defficacit¢ des traitements reste une indication

discutée.

Le gain de densité osseuse observé avec les thérapeutiques usuelles
(bisphosphonates, estrogénes, raloxifene) est assez modeste. Il n’existe qu’une
faible corrélation entre le gain de masse osseuse et ’efficacité antifracturaire
(parce que les traitements agissent aussi sur la qualité osseuse). Enfin, la
reproductibilité des mesures constitue un facteur limitant : les variations de
densité osseuse, observées chez un méme individu, ne sont significatives, en

pratique, que si elles dépassent 3 % sur le rachis et 5 % sur I’ESF.
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1.2. Techniques
v’ L’absorptiométrie monophotonique a rayons X

C’est une méthode simple, peu onéreuse, reproductible mais qui reste

réservée a I’étude des os superficiels (radius, calcanéum).

v' La tomodensitométrie quantitative (QCT : quantitative computed

tomography)

Elle permet de mesurer une densité minérale osseuse vraie (par unité de
volume) et une étude séparée du tissu osseux trabéculaire et cortical de la

vertebre
v' L’exploration par les ultrasons [19]
v' L’absorptiométrie biphotonique a rayons X [20]

C’est la méthode de référence et la méthode la plus utilisée peu irradiante,
reproductible, rapide et tres polyvalente elle permet de mesurer la densité

osseuse sur les sites habituels des fractures : avant-bras, rachis, ESF.

Son utilisation chez la femme aprés la ménopause a été validée par de

nombreuses études longitudinales.
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1.3. Sites de mesure
Différents sites de mesure de la DMO sont possibles :
» Mesure vertébrale antéropostérieure
» L’extrémité supérieure du fémur (ESF)
» Le poignet
» En pratique

e Avant 70 ans, la mesure couplée du rachis lombaire et de I’ESF
apporte toutes les informations utiles ;

e Apres 70 ans, la mesure de I’ESF seule peut étre suffisante car la

mesure lombaire est souvent artéfactée par 1’arthrose ;

e La mesure du poignet n’est utile en routine que chez les patients
pour qui les autres sites ne sont pas mesurables (arthrose lombaire
et deux protheses totales de hanche par exemple).

1.4. Résultat et mode d’expression
Les résultats peuvent étre exprimés selon trois modalités :

e En fonction de la valeur absolue, c’est-a-dire en g/cm2 : cette densité
surfacique est bien sdr difficile a interpréter pour le clinicien en I’absence de
valeur de référence.

De plus, ces valeurs absolues de densité osseuse, exprimées en g/cm2,
different selon les constructeurs. Cette densité surfacique est cependant
intéressante a prendre en compte pour comparer deux mesures faites (sur le
méme appareil) a quelques années d’écart, afin de calculer le gain ou la perte
osseuse. Il est également utile de vérifier lors de la mesure lombaire qu’il
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n’existe pas une différence majeure entre les trois vertébres choisies en raison
par exemple d’une discarthrose L4- L5 ;

e En fonction du Z-score qui mesure 1’écart, exprimé en déviation
standard, entre la valeur du patient et la valeur moyenne des sujets normaux de
méme age et méme sexe. Cette présentation est exactement la méme que celle
utilisée en pédiatrie pour les courbes de taille et de poids des enfants ;

e En fonction du T-score qui est le critére habituel d’interprétation et qui

mesure 1’écart, exprimé en déviation standard, entre la valeur du patient et la
valeur moyenne des adultes jeunes du méme sexe.

La densité osseuse « idéale », associée au risque de fracture ostéoporotique
le plus faible, est celle des sujets jeunes entre 20 et 30 ans. Il est donc logique,
pour évaluer le risque de fracture, de mesurer 1’écart entre cette densité osseuse

« idéale » et celle du patient. C’est bien cet écart qui est traduit par le T-score.

En revanche, il est clair que la valeur du T-score dépend des
caractéristiques de la population de référence qui aura été choisie. Un individu,
dont le T-score est a —2, peut étre mesuré a —2,5 si 1’on change la population de
référence en choisissant par exemple des patients « super normaux » (sportifs,
non fumeurs, avec une forte ration calcique alimentaire etc.)

De méme la valeur du T-score peut varier en fonction des sites de mesure,

de I’age du patient et du contexte étiologique.
2. le dosage des Marqueurs biologiques du remodelage osseux

I1 fera 1’objet du paragraphe suivant.
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II. MARQUEURS DU REMODELAGE OSSEUX
A. Quels sont ces marqueurs ?

Le niveau de remodelage osseux est une des composantes de la qualité
0Ssseuse car son augmentation entraine une perte osseuse et des désordres
architecturaux. Le remodelage peut étre exploré grace a des marqueurs
biochimiques. Ceux-ci dérivent des protéines de la matrice extracellulaire,
qu’elles soient apposées par les ostéoblastes ou encore degradées par les
ostéoclastes. Les dosages sériques ou urinaires de ces protéines sont un bon

reflet de I’activité des cellules osseuses, aussi bien leur nombre que leur activite.

Ces marqueurs sont nombreux et peuvent étre doses dans le sang ou dans

les urines.

L’exploration des marqueurs biochimiques du remodelage osseux a
participé, au cours des dernieres années, a I’amélioration de la connaissance des

mécanismes physiopathologiques de I’ostéoporose.

Cependant, la place devant étre occupée en pratique courante par cette
exploration parmi les examens complémentaires utilisés au cours de

I’ostéoporose n’est pas aujourd’hui clairement établie. [21, 22, 23-24].
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1. Marqueurs classiques (Tableau XV)
1.1. De reésorption
v Molécules de pontage du collagéne osseux

Dans la matrice extracellulaire, les fibrilles de collagéne nouvellement
déposées sont stabilisées par des molécules de pontage (cross-links) intra- et
intermoléculaires. Les principales molécules de pontage du collagéne du tissu
osseux sont la désoxypyridinoline (D-Pyr) et la pyridinoline (Pyr). La Pyr est le
cross-link le plus abondant dans la plupart des tissus. La D-Pyr est la plus
abondante dans 1’os et on considére qu’elle est le marqueur osseux le plus
spécifique. En effet, ’os est le plus grand reservoir de collagéne et son
remodelage est plus rapide que celui des autres tissus collagéniques. Le fait que
de fortes corrélations lient les taux de D-Pyr aux taux de résorption osseuse
mesurés par des traceurs radiocinétiques renforce cette conclusion [25]. Parce
qu’elles ne sont formées qu’au stade final de la formation des fibrilles
collageniques, qu’elles ne sont pas affectées par la dégradation du collagéne
néosynthetisé ni métabolisées ou réutilisées dans la biosynthése collagénique,
Pyr et D-Pyr constituent des marqueurs sensibles de la degradation osseuse. La
Pyr et la D-Pyr sont excretees dans les urines sous forme libre (40 % a 50 %) et
sous forme peptidigue (50 % a 60 %). Des techniques de dosage des
pyridinolines totales (libres et liées aux peptides) utilisant 1’hydrolyse acide de
I’urine (pour libérer les formes conjuguées et liées aux peptides), I’extraction en
phase solide, la separation par passage sur colonne HPLC, en phase inverse et la
détection fluorimétrigue ont été mises au point [26]. De nombreux Kits
commerciaux sont maintenant disponibles, mesurant a la fois la D-Pyr et la Pyr,
les dosages se faisant par enzyme linked immunosorbent assay (Elisa) ou par
immunoassay direct [27].
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Tableau XV: Marqueurs Classiques du remodelage osseux [28]

_ Ostéocalcine (0C) - Ph{?sphatase acide tartrate
- Ostéocalcine Al WF’]
non carboxylée - Hydroxyproline
- Pyridinoline
- Phosphatase alcaline - Désoxypyridinoline (DPD)
osseuse (PAD) - Télopeptides du collagéne
-P1CP de type | : R CTX (B cross-laps)
- PINP ot NTX
- oCTX (o cross-laps)
- CTX-MMP (ICTP)

- Peptide hélicoidal 620-633
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v" Télopeptides associés aux molécules de pontage

al
al
a2
Réabsorption osseuse
C
NTX al
NH 2 620 ’_\/ 633
NHz COOH Peptlde
Hélicoidal
CTX
PYD et DPD libres
NH; COOH

Figure 20: Fragments du collagene de type |
Marqueurs spécifiques de la résorption osseuse. [29]

Dans la matrice osseuse, les molécules de collagéne de type | (formées par
’association en triple hélice de 2 chaines alpha 1 et d’une chaine alpha 2) sont
lices entre elles par des molécules de pontage [pyridinoline (PYD) et
désoxypyridinoline (DPD)] au niveau des télopeptides amino (N) et carboxy (C)
terminaux. La pyridinoline se différencie de la désoxypyridinoline par la

présence d’un groupement hydroxyle (OH) représenté en italique sur le schéma.
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Ces molécules assurent la stabilité des fibres de collagéne au sein de la

matrice osseuse.

Au cours de la résorption ostéoclastiqgue de la matrice osseuse, des
fragments du collagene provenant soit des télopeptides (CTX, NTX) soit de la
région hélicoidale (peptide al: 620-633) sont libérés dans la circulation et
excrétés dans les urines. Une partie des peptides de la pyridinoline est

secondairement dégradée en PYD et DPD libres au niveau du rein. [29]

Le développement d’anticorps spécifiques aux séquences des regions non
hélicoidales des télopeptides du collagéne ont donné le jour a des dosages
connus sous le nom de télopeptide NH2-terminal (NTX) et de télopeptide
COOH-terminal ou CTX. Un essai biologique basé sur un anticorps monoclonal,
dirigé contre un télopeptide isolé a partir d’urines d’un patient pagétique, a été
développé [30]. Cet anticorps reconnait spécifiguement une séquence du
télopeptide a2-(1)-N pour laquelle la lysine est impliquée dans le pontage
trivalent [31, 32, 33].

v" Modifications post-traductionnelles du collagéne de type |

marqueurs biologiques de la qualité de la matrice osseuse.

Les marqueurs biologiques décrits ci-dessus apportent des informations sur
les modifications quantitatives du remodelage osseux. L’identification de
marqueurs biologiques reflétant des altérations qualitatives de la matrice osseuse
est susceptible d’apporter des informations complémentaires sur les
déterminants de la fragilité osseuse, notamment sur les propriétés mécaniques de
ductilité, la rigidité osseuse etant essentiellement déterminée par le contenu en

minéral [34,35]. Le collagene de type I, constituant organique majoritaire de la
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matrice osseuse, est le siege de plusieurs modifications post traductionnelles
dépendantes de processus enzymatiques ou spontanés. Celles-ci sont

probablement a 1’origine des propriétés mécaniques de la matrice organique.

Les modifications post-traductionnelles enzymatiques comprennent
notamment 1’hydroxylation des résidus de proline et de lysine, la glycosylation
des résidus d’hydroxylisine essentiellement par le galactose et la formation des
molécules de pontages au niveau des télopeptides [36,37]. Des études
biochimiques comparant des pieces osseuses de patients ostéoporotiques et de
sujets sains ont montré des altérations de ces processus avec, notamment, une
hyperhydroxylation des résidus de lysine et une diminution de la concentration

de certaines molecules de pontage du collagene [38-39].

Les modifications post-traductionnelles spontanées du collagene
comprennent les produits glycatés de Maillard (ou advanced glycation end
products [AGEs]) et I’isomérisation des acides aspartiques. De nombreux
produits glyqués ont été décrits. Certains forment des pontages intermoléculaires
comme la pentosidine — aujourd’hui le produit glycaté de Maillard le mieux
caractérise — ou la vesperlysine [35]. Chez le sujet non diabétique, la
concentration de pentosidine augmente de maniére exponentielle avec I’age dans
I’os cortical [40] et le plasma [41]. Des taux osseux et plasmatiques éleves de
pentosidine et de CML ont également été rapportés chez des patients
ostéoporotiques par rapport a des sujets sains [42—43]. Plus réecemment il a été
montré que des taux augmentés de pentosidine dans les vertébres humaines
étaient associes a une diminution des propriétés biomécaniques de ductilité et de

la résistance jusqu’a fracture [44,45].
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L’isomérisation des résidus d’acide aspartique est une autre modification
post-traductionnelle spontanée qui a été mise en évidence au cours du processus
de vieillissement des matrices extracellulaires et notamment au niveau des C-
télopeptides du collagéne de type 1 dans 1’os [46, 47]. Ces modifications du
degré d’isomérisation du collagene osseux peuvent étre détectées in vivo par le
dosage urinaire des produits de dégradation des formes native (aCTX) et
isomérisée (BCTX) (figure 21) [48, 49].
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Figure 21 : Isomérisation des C — télopeptides du collagéne de type I [29]
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L’efficacité antifracturaire des traitements antirésorbants (bisphosphonates,
raloxiféne et calcitonine) ou anaboliques (I’hormone parathyroide) utilisés dans
I’ostéoporose n’est expliquée qu’en partie par les modifications de DMO
mesurée par DXA.

Cela suggere que d’autres facteurs comme des modifications de la matrice
organique de 1’os interviennent dans les mécanismes d’efficacité¢ de ces
traitements. Des études cliniques récentes ont montré que les bisphosphonates
alendronate et ibandronate entrainaient des diminutions du rapport a/f CTX
urinaire, suggérant une augmentation de la maturation du collagene avec ce type
de traitement. En revanche, d’autres inhibiteurs de la résorption moins puissants
comme le raloxifene [50] et la calcitonine [51] ne produisent aucune
modification significative du rapport urinaire o/p CTX. Il a été montré
récemment que des injections quotidiennes de PTH 1-84 s’associent a des
augmentations du rapport o/f CTX [52] suggérant une diminution de la
maturation du collagene avec ce type de traitement anabolique.

v" Hydroxyproline (OHP)

La mesure de I’OHP urinaire s’effectue par des méthodes colorimétriques
de chromatographie liquide. Jadis la plus utilisée comme reflet de la dégradation
du collagéne osseux, cette mesure est maintenant tres largement supplantée par
d’autres marqueurs de résorption. En effet, ’OHP produite par le catabolisme
tissulaire est en grande majorité réabsorbée par les tubules rénaux, puis subit le
catabolisme hépatique, 10 % seulement de I’OHP étant excrétée dans les urines.
Son manque de spécificité pour 1’os, la nécessité d’un régime alimentaire pauvre
en gélatine et autres aliments riches en collagene pour éviter une production
exogene d’OHP dans les urines et, enfin, la contribution de I’OHP a partir de la
dégradation de collagene nouvellement synthétisé [53] font délaisser cette
mesure.
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v’ Galactosyl-hydroxylysine(GH)

Lors de la synthése du collagéne de type I, ’addition enzymatique
d’hexoses aboutit a une glycosylation de I’hydroxylysine. Deux glycosides sont
formés : le galactosyl hydroxylysine et le glucosyl galactosyl-hydroxylysine. Le
galactosyl-hydroxylysine [GH] serait relativement spécifique de la dégradation
du collagene osseux [54]. Les résidus d’hydroxylysine glycosylés ne semblent
pas étre réutilisés ou catabolisés quand le collagene est dégradé. De plus, un
régime alimentaire normal ne semble pas modifier significativement le taux de

GH dans les urines.

Des techniques complexes de chromatographie liquide avec détection
par fluorescence permettent la mesure de GH et sont bien corrélées avec d’autres
marqueurs de résorption osseuse [55]. En I’attente d’un dosage radio-
immunologique de la GH, cette mesure de la GH est peu utilisable en pratique

clinique.
1.2. De formation
v" Ostéocalcine (figure 22)

L’ostéocalcine est caractérisée par la présence de trois résidus d’un acide
aminé porteur de calcium, I’acide c-carboxyglutaminique (GLA), d’ou son

appellation initiale sous le terme de GLA-protéine osseuse.

L’ostéocalcine est une petite protéine non collagénique synthétisée par les
osteoblastes matures, les odontoblastes, ainsi que les chondrocytes
hypertrophiques. Elle pourrait agir directement avec I’hydroxyapatite de 1’os par
I’intermédiaire de ses résidus GLA [56]. L’ostéocalcine, dans sa plus grande

partie, va s’incorporer dans la matrice protéique extracellulaire de 1’0s, mais une
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petite quantité gagne la circulation sanguine. Sa libération dans le sérum est un

reflet fidéle de I’activité ostéoblastique et donc de la formation osseuse.

La mise au point de dosages humains spécifiques évaluant 1’ostéocalcine
intacte, ainsi que son peptide de clivage essentiel (OC1-43), a 1’exclusion
d’autres fragments, a permis une avancée significative pour son évaluation [57].
La molécule intacte représenterait seulement un tiers de I’immunoréactivité de
I’ostéocalcine circulante, quand un tiers serait li¢ au fragment OC1-43 et le

dernier tiers a d’autres petits fragments [58, 59].

L’ostéocalcine sérique peut étre considérée comme un marqueur
spécifique et sensible de 1’ostéoformation. Son dosage nécessite un certain

nombre de précautions qui seront détaillées dans le paragraphe suivant [10].
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Figure 22 : structure de I’ostéocalcine : les 3 résidus de 1’y glutamate
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v Phosphatases alcalines

Les phosphatases alcalines appartiennent a un vaste groupe de protéines
fixées par un groupement carboxy-terminalglycane- phosphatidyl-inositol sur les
surfaces des cellules membranaires extracellulaires.

Il existe deux sources principales de phosphatases alcalines sériques
élevées : le foie et I’os.

De nombreuses techniques de dosage direct et spécifique des isoformes
hépatiques et osseuses ont été developpees. Des kits commerciaux utilisant des
anticorps monoclonaux ont permis une amélioration significative pour mieux
caractériser 1’isoenzyme osseux de la phosphatase alcaline (phosphatase alcaline
osseuse [PAQ]), mais il persiste, en dépit de ces améliorations, une réactivité
croisée de 2 % a 8 % avec les isoenzymes hépatiques biliaires et du placenta
[60]. La fonction exacte de la PAO n’est pas encore clairement identifiée,
cependant elle parait impliquée dans la minéralisation de la matrice osseuse dans

I’activité ostéoblastique [61].

On peut considérer que le taux sériqgue de PAO est un bon index de
I’activité ostéoblastique.

v" Peptides du procollagene

Durant la synthese collagénique, les polypeptides du collagene de type |
sont synthétisés sous la forme de pré- prochaines a qui contiennent des
propeptides d’extension amino (N)- et carboxy (C)-terminaux. Des
endoprotéinases  extracellulaires  spécifiques clivent les  molécules
procollageniques a des sites précis dans chaque chaine. Apres ce clivage des
peptides d’extension N (PINP)- et C-terminaux (PICP), sont libérés dans la
circulation.
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Le PICP sérique est quantifiable par dosage radioimmunologique.
Cependant, son taux n’est que faiblement corrélé a la DMO au rachis [62] et son
mangue de sensibilité rend ce dosage décevant dans 1’ostéoporose. En revanche,
le peptide d’extension aminoterminal du procollagéne de type I (PINP) apparait
plus performant que le PICP pour refléter les variations des taux de synthése
collagénique. Le dosage du PINP intact semble plus sensible que celui du PINP

total et pourrait fournir des informations cliniques plus spécifiques [63, 64].
2. Les nouveaux marqueurs biologiques du métabolisme osseux

D’autres marqueurs biologiques plus récemment développeé pourraient
aussi étre utiles a I’évaluation du métabolisme 0sseux, bien que les données

cliniques restent aujourd’hui encore limitées.

v Les enzymes reflétant le nombre et Iactivité ostéoclastique (TRAP,

cathepsine K).

La phosphatase acide est une enzyme lysosomiale qui est présente dans
I’0s, la prostate, les plaquettes, les érythrocytes et la rate. La phosphatase acide
présente au niveau de 1’os est résistante au L(+)-tartrate alors que 1’isoenzyme
prostatique est inhibée par ce composé. Dans la circulation, la phosphatase
acide résistante a I’acide tartrique (TRAP) correspond a 1’iosenzyme 5 qui est
présente sous deux isoformes, 5a et 5b. La TRAP 5b est plus spécifique que la
TRACP 5a pour les ostéoclastes, alors que la TRAP 5a est surtout exprimée par
les macrophages [65,66]. Des dosages immunologiques spécifiques de la
TRACP 5b ont été récemment développés [65,67].

L’évaluation clinique de ces nouveaux dosages a montré que la TRAP 5b
reflete essentiellement le nombre et 1’activité des ostéoclastes (qui peuvent



Relation entre les taux sériques des marqueurs du remodelage osseux la DMO et le risque fracturaire
chez une population de 222 femmes marocaines ménopausées (étude transversale, HMIMV)

parfois étre dissociées de la dégradation de la matrice osseuse, par exemple dans
I’ostéopétrose ou I’on trouve beaucoup d’ostéoclastes, donc une activité TRAP
importante, alors que la résorption osseuse est fortement diminuée). La TRAP
5b a été montrée augmentée chez la femme ménopausée et diminuée apres
traitement par estrogenes ou bisphosphonates [68,69]. Les variations observées
sous traitement antirésorptifs avec les dosages de la TRAP 5b sont inférieures a
celles des marqueurs collagéniques de la resorption osseuse comme le CTX,
mais leur variabilité intra-individuelle est plus faible [70].

La cathepsine K est une enzyme collagénolytique qui est sécrétée par les
ostéoclastes, mais qui est aussi exprimee par les cellules cancéreuses au niveau
de la tumeur primitive. Un dosage quantitatif de la cathepsine K a récemment
été mis au point et des augmentations ont été rapportées dans la maladie de
Paget [71] et la polyarthrite rhumatoide [72], pathologies caractérisées par une
forte activité ostéoclastique. Ce dosage manque toutefois de sensibilité pour
permettre une évaluation fiable des taux circulants de cathepsine K chez
I’individu adulte sain et dans I’ostéoporose postménopausique.

v’ Les fragments urinaires de l’ostéocalcine.

L’ostéocalcine circulante est constituée de la molécule intacte (49 acides
aminés) nouvellement synthétisée par les ostéoblastes et de fragments de
differentes tailles. La majorité des fragments circulant de 1’ostéocalcine provient
de la dégradation in vivo de la molécule intacte, et donc, comme la molécule
intacte, ils refletent la formation osseuse [73]. Certains fragments de
I’ostéocalcine pourraient aussi étre libérés au cours de la dégradation de la
matrice osseuse et étre excrétés par le rein [74]. En utilisant des urines de
patients atteints de la maladie de Paget, un fragment correspondant a la séquence
14-28 de l’ostéocalcine a été identifié et un dosage de ce fragment a été
développé.

La concentration urinaire de ce fragment est augmentée chez les femmes

ménopausées ostéoporotiques et elle diminue de 27% aprés seulement un mois
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de traitement par 1’alendronate, alors que la concentration sérique de la molécule
intacte n’est pas modifiée [75]. Plusieurs autres fragments urinaires
d’ostéocalcine correspondant a des séquences de la région médiane de la

molécule ont été caractérisés [76].

La concentration urinaire de ces fragments diminue apres traitement par
estrogene ou alendronate chez la femme ménopauseée [77,78]. Il est a noter
qu’une étude prospective récente a montré que des taux augmentés
d’ostéocalcine urinaire — mais pas la concentration sérique d’ostéocalcine totale
— étaient associes a un risque de fracture vertébrale augmenté chez la femme
agee [79].

v’ Les protéines de la famille SIBLING : sialoprotéine osseuse (BSP)

et osteopontine (OPN).

Les protéines de la famille small integrin-binding ligand N-linked
glycoprotein ~ (SIBLING), contiennent le motif acide aspartique-
glycineasparagine (RGD, site de reconnaissance par les intégrines cellulaires), et
plusieurs sites de phosphorylation et de N glycosylations. Il existe au moins cing
membres de la famille SIBLING : la BSP, I’OPN, la dentin matrix protein 1, la
sialophosphoproteine de la dentine, et la phosphoproteine matricelle

extracellulaire.
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Dans des conditions normales, la BSP et I’OPN sont essenticllement
trouvées dans la fraction minérale de 1’os en cours de développement. Elles ont
aussi été retrouvées au niveau des tumeurs primitives des cancers ostéophiles

comme le sein, la prostate et le poumon [80].

Le dosage de la BSP sérique reste toutefois délicat a cause notamment du
complexe formé entre la BSP et le facteur H. Le développement de dosages bien
caractérises et robustes de la BSP circulante serait trés utile pour apprécier

I’intérét de ce marqueur biologique dans 1’évaluation des métastases osseuses

[81, 82, 83].

v' Les régulateurs de [Dactivité ostéoclastiqgue (RANK-L et
ostéoprotegerine) et ostéoblastique (molécules de la voie de

signalisation Wnt).

RANK-L [ligand du récepteur activateur de NF-kb (RANK)] est une
protéine transmembranaire qui appartient a la superfamille du récepteur du
tumor necrosis factor (TNF), dont la partie extracellulaire peut étre libéré sous
forme soluble. Le RANK-L est fortement exprimé par les ostéoblastes, les
ostéoclastes, les cellules endothéliales, les cellules stromales ainsi que les

lymphocytes T activés.

Le recepteur de RANK-L, RANK, est aussi une protéine transmembranaire
de la superfamille du récepteur du TNF. Il est exprimé a la surface des
précurseurs ostéoclastiques mononuclés, des ostéoclastes matures polynuclés,

mais aussi des chondrocytes, des cellules dendritiques et des cellules T matures.
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La fixation de RANK sur RANK-L va entrainer la différentiation des
précurseurs ostéoclastiques en ostéoclastes matures ainsi que stimuler ’activité
de ces derniers.

Le troisiéme partenaire de ce systéme est I’ostéoprotégérine (OPG) qui est
aussi une protéeine appartenant a la superfamille des récepteurs du TNF. Cette
protéine fonctionne comme un récepteur « piege » pour le RANK-L. En se
fixant de maniere spécifiqgue au RANK-L elle empéche la fixation de ce dernier
au récepteur RANK et ainsi inhibe a la fois la différentiation et I’activité des
ostéoclastes. L’OPG est produite par plusicurs types de cellules comme les

ostéoblastes, les cellules dendritiques et les lymphocytes.
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Figure 23 : Contrdle du remodelage osseux par le systtme OPG/RANKL. [14]
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Il reste encore a déterminer quelle est la proportion d’OPG qui circule sous
forme monomérique, dimeérique ou liée au RANK-L. Les mémes incertitudes
s’appliquent au RANK-L circulant qui sous sa forme libre semble étre présent a
des concentrations trées faibles, voire non-détectable dans une grande proportion
de femmes ménopausées avec les dosages actuels. Ces limites expliquent
probablement les résultats discordants observés a partir de la mesure de I’OPG
et du RANK-L circulante dans 1’ostéoporose [84, 85, 86, 87, 88].

B .Dosage des marqueurs classiques
1- Phase pré analytique

Les marqueurs osseux sériques seront mesures de préférence sur serum
recueilli a jeun avant 9 heures car il existe un rythme nycthéméral important et
I’alimentation peut affecter profondément le niveau de certains parametres

comme le CTX

Pour les marqueurs urinaires de la résorption osseuse, il est préconisé de

recueillir les urines de premiere ou deuxieme miction le matin.

Dans le cadre d’un suivi longitudinal, il faut utiliser toujours le méme type
de prélevement. On exprime les résultats en fonction de la créatininurie mesurée
sur le méme prélévement. L’avantage des dosages sériques est de ne pas étre
dépendant du recueil urinaire, source d’erreur d’interprétation. Ils se justifient
car la variabilite est de 18 a 24 % pour les telopeptides C-terminaux du
collagene de type 1 (CTX) urinaires et de 9 a 18 % pour les CTX sériques a trois
mois [89].
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Si le dosage est effectué dans la journée du prélevement, il est recommandé
de conserver les échantillons entre 4 et 8 °C. S’il en est autrement, les
échantillons doivent étre congelés dans les 4 heures qui suivent le prélevement.
Pour le dosage de I’ostéocalcine intacte, il faut impérativement congeler le
sérum dans I’heure qui suit le prélevement. En effet, une étude menee
récemment [90] a montré que malgré le maintien des préléevements sanguins
a 4 °C, une chute de 7 % de la concentration sérique d’ostéocalcine apres six
heures d’attente et de 16 % aprés 24 heures a été observée. Pour les
prélevements maintenus a température ambiante, la chute du taux d’ostéocalcine

est de 26 % apres six heures d’attente et de 63 % aprés 24 heures.

Ces donnees confirment les recommandations pré analytiques concernant la
conservation des échantillons sanguins en particulier le respect impératif du
maintien a 4 °C de 1’échantillon de sang total. En cas de doute sur le respect de

la chaine du froid, le dosage ne doit pas étre effectue.

Il est possible de mesurer les marqueurs osseux sur des prélevements
sériques et urinaires ayant subi jusqu’a trois cycles de congeélation-décongélation
(2 DP’exception de [I’ostéocalcine intacte, qui doit étre mesurée sur des

échantillons n’ayant jamais subi de cycle de congélation/décongélation).

Les echantillons sériques et urinaires peuvent étre conservés pendant 4
mois a - 20 °C. Pour des périodes plus longues, et en attendant de nouvelles

donneées, une conservation a - 70 °C est préconisée. [10]
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2- Phase analytique

Les principales méthodes de dosage des marqueurs  biochimiques

classiques du remodelage osseux sont indiquees dans les tableaux XVI et X VII.

Il est a préciser que méme si on respecte les recommandations pré
analytiques concernant la conservation des échantillons, les méthodologies de

dosage ne donnent pas les mémes résultats, car elles ne sont pas standardisées.

Il est dés lors recommande de suivre le patient dans le méme laboratoire,
avec la méme technique et sur le méme type de prélevement, comme cela a déja
eté souligné. Tous les laboratoires n’utilisent pas forcément la méme technique

pour un méme margqueur.
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Tableau XVI: Méthodes de dosage des marqueurs de la formation osseuse [11]

Phosphatase Alcaline  Os, foie, rein, Adulte sain : ratio 1/1 des
Totale intestin, Colorimétrigue isoenzymes hépatiques et
(placenta) 0SSEUuXx.
: . Produit spécifi
Phosphatase Alcaline Electrophorese, O,d uit specifique des
R ostéoblastes.
Osseuse précipitation o . :
Réactions croisées variables
Os IRMA: avec I'iso enzyme hépatique
Tandem y patique.
ELISA
Produit spécifique des
Ostéocalcine 2
RIA LIA ostéoblastes.
Nombreux fragments
Os IRMA immunoreéactifs dans le san
ELISA g
Propeptide du
Procollagéne T
. . Produit spécifique des
- Carboxyterminal : Os, tissus RIA ostéoblas?es etc:ies
P1CP mous et peau ELISA

- Aminoterminal :
P1INP

fibroblastes.
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Tableau XVII: Méthodes de dosage des marqueurs de la résorption osseuse [11]

Marqueurs

Méthodes de
dosage

Origine
tissulaire

Spécificité

Collagenes fibrillaires et

du collagene type |

Os, protéines collagéniques
Hvdroxvoroline cartilage, Colorimétrique  incluant C1q et élastine
y yp tissu mou, CLHP Présent dans les collagenes
peau, sang matures et immatures.
. Nombreux isoenzymes,
PhOSphat?S.e acide Os, sang Colorimétrique  protéine Instable.
tartrate résistante
Collageénes avec des
- Os, tendon, concentrations plus
Ey(;L(Zg)?OI|I29|OUri dinolinine cartilage, ELIQZL-CRI A importantes dans le cartilage
y YIysylpy vaisseaux et I'os.
sanguins
Collagenes avec des
concentrations plus élevées
Désoxypyridinoline ou Os. dentine HPLC dans I'os, absent dans le
Lysylpyridinolinine ’ ELISA - RIA  cartilage et peau
Présent uniquement dans
collagene mature.

. . . Collagene type | avec une
Telopeptl\de N-terminal Os, peau ELISA contribution osseuse forte.
du collagene type |

Collagene type | avec une
Télopeptide C-terminal Os, peau ELISA - RIA contribution osseuse forte

Présent dans le collagene
nouvellement Synthétisé
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3. phase post analytique

Il existe une grande variabilité en fonction de 1’age, de la fonction rénale,
du type de recueil et de I’heure du prélévement. Néanmoins, le respect des
conditions identiques entre deux prélevements permet de réduire cette
variabilite.

Les concentrations seriques et urinaires des marqueurs 0sseux ne sont, en
effet, pas stables pendant toute la vie. Chez I'enfant, elles évoluent plus ou moins
parallelement a la vitesse de croissance avec une augmentation transitoire lors
du pic pubertaire. Elles décroissent ensuite chez le jeune adulte puis restent
stables jusqu'a la ménopause chez la femme ou elles augmentent a nouveau,

reflétant le déficit en cestrogenes [91, 92].
3.1. Valeurs de référence

Les marqueurs osseux sont le plus souvent dosés chez des femmes
ménopausees. Il faut toutefois comparer la concentration mesurée a des valeurs
de référence obtenues chez des femmes non ménopausées, exemptes de maladie
(maladie de  Paget, hyperparathyroidie  primitive, hyperthyroidie,
hypercorticisme), et ne suivant aucun traitement susceptible d’interférer avec le

métabolisme osseux (corticoides, hormones thyroidiennes...).

Il n’est pas nécessaire de prendre en compte la phase du cycle menstruel,
la prise ou non d’une contraception orale, la saison pendant laquelle est réalisé le

prélévement, 1’activité physique

Les valeurs de référence doivent étre établies pour chaque trousse de
dosage [10].
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3. 2. Recommandation pour une bonne utilisation en pratique

quotidienne

L’interprétation clinique des marqueurs osseux doit prendre en compte les
sources de variabilité analytique et préanalytique de ces parameétres, qui ont
récemment fait I’objet d’une revue [93]. La variabilité analytique, intra- et inter -
séries des marqueurs osseux est en général acceptable, le plus souvent inférieure
a 10 %. Les performances analytiques semblent meilleures avec les dosages
automatisés. Certains des facteurs de variabilité préanalytique (tableau XVIII)
comme 1’age, le sexe, le statut hormonal, la fonction rénale ou hépatique, les
pathologies ou la prise de traitement ayant une influence sur le remodelage
osseux, l’existence de fracture récente, ne sont pas « contrdlables » mais
nécessitent d’€tre tres soigneusement colligés. D’autres facteurs, la nature et le
mode de conservation des échantillons, I’influence des repas (prélevement a
jeun ou non) sont en revanche tout a fait « contrélables », et leur standardisation
peut permettre de réduire tres significativement la variabilité des marqueurs

0SSeux.

L’ensemble des variabilités analytiques et pré analytiques contribue a une
variabilité intra-individuelle globale, propre a chague marqueur, et qu’il est
important de connaitre, car elle peut affecter I’interprétation d’un résultat de
deux fagons. Tout d’abord, lorsque les marqueurs sont utilisés pour classer les
patientes en fonction de leur niveau de remodelage osseux, certaines femmes
peuvent étre classees difféeremment en différentes occasions. Ensuite, dans le
cadre d’une évaluation longitudinale, comme lors du suivi d’un traitement, des
modifications substantielles (dépendant de la variabilité intra-individuelle du

marqueur mesuré) sont nécessaires pour considérer que deux concentrations sont
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significativement différentes. Schématiquement, la variabilité intra-individuelle
des marqueurs seriques de la formation et de la résorption est plus faible (de

I’ordre de 5-10 %) que celle des marqueurs urinaires de la résorption (de 1’ordre
de 15-20 %).

Tableau XVIII: Les principales sources de variabilité

des marqueurs osseux [29]

Facteurs non controlables

Facteurs contrdlables

Age
Statut menopausique
Sexe
Ethnicité
Fractures récentes (jusqu'a 1 an)
Grossesse et allaitement
Fonction rénale et hépatique
Medicaments
- Anti-résorbants
- Ostéoformateurs
- Corticoides
- Anticonvulsivants
- Agonistes de la GnRH
Maladies
- Maladies métaboliques osseuses
- Diabéte
- Hyper/hypothyroidie
- Maladies ostéoarticulaires
(polyarthrite rhumatoide, arthrose)
Immobilisation

Variabilité circadienne
Alimentation

Variation saisonniére
Exercice physique intense
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3. 3. Eléments a prendre en compte dans Uinterprétation des résultats

La survenue d’une fracture récente doit étre colligée (méme chose pour une
pose de matériel d’ostéosynthése), et il convient alors d’interpréter avec
précaution les résultats des marqueurs osseux (leur augmentation pourrait en
effet représenter non pas un haut remodelage du squelette dans son ensemble,

mais plutdét un phénomene transitoire de réparation osseuse).

Le dosage d’ostéocalcine est a proscrire chez les patients ayant une

insuffisance renale (filtration glomérulaire < 30 ml/min).

Chez les patients ayant une insuffisance hepatique sévere, tous les
marqueurs (méme la phosphatase alcaline osseuse) doivent étre interprétés avec

précaution.

A P’exclusion de 1’évaluation des effets des corticoides sur le métabolisme
osseux, il est conseillé de réaliser les dosages des marqueurs osseux a distance

(jusqu’a 1 mois) d’un traitement utilisant ce type de produits a forte dose.

4. Utilisation cliniques des marqueurs du remodelage osseux dans

I’ostéoporose.
v'Prédiction de la perte osseuse et de la masse Osseuse

La carence oestrogénique qui suit la ménopause supprime un frein de
I’activation ostéoclastique, induisant une accélération de la vitesse du

remodelage.
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En outre, le bilan osseux devient négatif a cause d’un decouplage entre
résorption et formation. L’augmentation de la vitesse du remodelage peut
persister jusqu’a plus de 30 ans apres la ménopause [94]. Une augmentation des
marqueurs avec 1’dge est également observee chez I’homme [95]. Cette
accélération du remodelage chez les personnes agées des deux sexes est
probablement due a une hyperparathyroidie secondaire relative provoquée par
un bilan calcique negatif.

Plusieurs études longitudinales montrent que 1’augmentation des marqueurs
permet de prédire une perte osseuse plus ou moins rapide sur différents sites a la
ménopause [96-97] et chez des patientes plus agées [98]. Bien que certaines
études transversales aient montré une association statistique négative entre les
marqueurs du remodelage et la DMO [99], les marqueurs ne peuvent pas étre
considérés comme prédictifs de la DMO chez un patient individuel. Le dosage
des marqueurs ne peut donc en aucun cas remplacer la mesure de la DMO.

v" Les marqueurs comme facteur de risque fracturaire indépendant

Plusieurs études ont démontré qu’une augmentation de certains marqueurs
de résorption ou de formation était predictive, indépendamment de la DMO,
d’une augmentation du risque fracturaire. Dans 1’étude OFELY par exemple, des
femmes ayant un CTX urinaire dans le quartile supérieur avaient un risque 2 fois
plus élevé de présenter une fracture que celles ayant un CTX dans les autres
quartiles, méme aprés ajustement pour la DMO [100]. Chez les patientes
osteopéniques (-2,5 < T-score < -1,0), augmentation d’un marqueur de
résorption fait passer la probabilité d’une fracture a 10 ans de 6 a 26% [101].
Méme si cela ne fait pas partie des schémas actuels de prise en charge, ces
résultats montrent que le dosage des marqueurs pourrait faire contribuer a la
décision de proposer un traitement.
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v’ Sélection d’un traitement

Bien que théoriquement un meilleur effet des traitements anti-résorptifs
devrait étre observé chez les patients ayant un remodelage accéléré, la relation
entre le taux initial des marqueurs et la réponse au traitement est, au mieux,
faible [102,103]. L absence d’une augmentation du remodelage ne peut donc pas
étre un argument pour s’orienter d’emblée vers un traitement autre qu’anti-

résorptif.
v' Suivi d’un traitement anti-résorptif

Les traitements anti-résorptifs provoquent une chute rapide de la
concentration des marqueurs [104]. Le dosage d’un marqueur de résorption a 3
mois de traitement permet d’objectiver 1’action thérapeutique Si ce marqueur
diminue significativement (soit au minimum de 2,8 x la variabilité totale
analytique jour a jour et intra-individuelle). Un marqueur sérique doit diminuer
de 30 % et un marqueur urinaire de 40-60 % pour atteindre ce seuil. Si la
diminution observée n’est pas significative a 3 mois, un entretien avec le patient
permettra de vérifier la compliance et le mode de prise du médicament. Une
seconde évaluation devra étre programmée a 6 mois avant d’envisager un
changement de traitement, afin d’éviter les faux négatifs. Des contrdles réguliers
(annuels par exemple) peuvent étre programmés pendant toute la durée du
traitement afin de vérifier la compliance et de la renforcer, a condition d’étre
compléetés par une information sur 1’importance de la compliance pour une

bonne réponse thérapeutique [105].
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v Diminution des marqueurs et augmentation de la DMO

Plusieurs études ont montré que la diminution de marqueurs de résorption
tels que le CTX urinaire ou sérique, 1’ostéocalcine sérique et le NTX urinaire
entre 3 et 6 mois étaient prédictifs de la réponse de la DMO apres 1 an de
traitement anti-résorptif, tant dans la prévention que dans le traitement de
I’ostéoporose. Par contre, si les cut offs du plus petit changement significatif ne
sont pas atteints, la valeur prédictive négative est faible [106]. Il faut donc éviter

qu’une information négative ne conduise a I’abandon du traitement.
v Réduction précoce des marqueurs et risque fracturaire

De la méme maniére que la concentration des marqueurs peut étre
complementaire de la mesure du DMO dans la prédiction du risque de fracture,
la diminution des marqueurs en cours de traitement pourrait étre prédictive de

I’efficacité de ce traitement en termes de prévention des fractures.

Les auteurs de 1’étude FIT (Fracture Intervention Trial) ont montré que la
valeur prédictive d’une diminution précoce de 30 % du turnover osseux sur le
risque de faire une fracture pendant 1’étude était aussi bonne que 1’augmentation
de laDMO a1 an [107].

v" Utilisation des marqueurs dans le suivi d’un traitement stimulant la

formation osseuse

Les évaluations cliniques des traitements par la PTH ont fait également un
large usage des marqueurs du turnover osseux. Contrairement a ce qui est

observé
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Pour les traitements anti-résorptifs, on observe dans ce schéma de
traitement une augmentation des marqueurs de résorption (CTX, notamment)
témoignant de la stimulation de I’activation ostéoclastique par la PTH. On
observe également une augmentation des marqueurs de formation (BALP,
ostéocalcine ou PINP) démontrant D’efficacité du traitement sur [’activité
ostéoblastique [108-109]. Deux études ont montré que 1’augmentation précoce
des marqueurs du turnover permettait de prédire I’efficacité du traitement en
termes de DMO [110,111].
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III. DISCUSSION DES RESULTATS DE LA PRESENTE
ETUDE

A. Estimation de la prévalence de I'ostéoporose

L’ostéoporose constitue, a I’heure actuelle, comme cela a été déja signalé,
un probleme de santé publique considérable tant par la proportion croissante de
patients qui en sont atteints que par ses répercussions sur leur qualité de vie.
Dans la population étudiee 31% des femmes etaient ostéoporotiques (selon la
définition opérationnelle de 1’ostéoporose proposée par ’OMS ; T-score de la
DMO <-2,5).

Ce résultat est similaire a celui retrouve par Bennani et al. [112] dans une
étude portant sur 360 femmes marocaines ménopausées dont 30.7% étaient

ostéoporotiques.

Selon une étude italienne incluant 161 patientes ménopausées, le groupe

des ostéoporotique représentait 17% [113].

Dans notre série 1’ostéoporose prédomine au niveau du col fémoral (37%

contre 26% au niveau du rachis lombaire).

Les différences constatées dans la prévalence de 1’ostéoporose dans ces
études, plaident, en faveur des différences génétiques, interethniques, I’activité
physique ainsi que les différences dans les habitudes alimentaires, en effet le
role d’apports calciques suffisants, en particulier d’alimentaires lactés, doit étre
souligné en raison des résultats positifs (gain de masse osseuse) apportés par

plusieurs études réalisées chez des enfants, des adolescents et des adultes jeunes.
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B. Facteurs de risque de 1'ostéoporose

Parmi les facteurs de risque évalués dans la présente étude, seuls 1’age et
I’IMC étaient considérés comme des déterminants majeurs d’une DMO basse.

Les femmes ostéoporotiques €taient les plus agées et avaient I’IMC le plus bas.

De nombreuses études ont montré que la prévalence de 1’ostéoporose
augmente fortement avec 1’age [114]. La perte osseuse annuelle est évaluée a
1% environ en dehors de la pré ménopause [115]. Cette perte demeure constante
Jusqu’a la ménopause chez les femmes (habituellement entre 45 et 55 ans) et
jusqu’a I’age de 65 ans chez les hommes. Par la suite, la perte 0sseuse augmente
considérablement [116]. Cela s’explique en partie par la diminution de la
fonction rénale avec 1’age, qui entraine des niveaux plus élevés de ’hormone
parathyroide, puis la libération de calcium dans le sang, d’ou la perte osseuse
[117]. Apres la ménopause (et dans les dix annees suivantes), la perte osseuse

grimpe entre 3% et 5% par année.

Dans le présent travail, 1’age corrélait négativement et trés
significativement avec la DMO au niveau des deux sites de mesure et il
expliquait 11% de la variance de la DMO du rachis et 16% de celle du col

fémoral.

Nos résultats concordent avec ceux de nombreux autres travaux,
notamment celui d’El Maghraoui et al. [118], ayant inclu 422 femmes d’age
moyen de 57,2 + 8,7, qui avait confirmé la répercussion défavorable de 1’age sur
la DMO du rachis et fémur.

L’étude de Golbahar et al [119], ayant porté sur 271 femmes iraniennes

ménopausées dont la moyenne d’age était de 60,8 + 6,8, a également montre que
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I’age corrélait de fagon trés significative et négative avec la DMO au niveau du
rachis et col fémoral. Selon cette méme étude, I’age  expliquait 21,1% de la

variance de la DMO du col fémoral, mais n’était pas un parametre prédictif de la

DMO du rachis.

De méme 1’étude de Guinot et al. [120] a affirmé que I’age avait un impact

défavorable sur la DMO du col fémoral.

Dans une étude francaise récente (2009), la prévalence globale de
I’ostéoporose diagnostiquée était de 9,7%. Elle augmentait de facon linéaire en
fonction de I’age de 1,6% pour le groupe 45-50 ans a 17,2% pour le groupe 70—
74 ans, au-dela duquel le taux de prévalence restait relativement stable, avec

peut-étre une légere baisse dans le groupe de plus de 85 ans. [121]

Une différence trés significative était bien observée entre les 3 groupes des
femmes de notre série. Les femmes ostéoporotiques avaient la DMO la plus
basse aussi bien au niveau du col fémoral qu’au niveau du rachis lombaire. Ce
méme résultat est retrouvé dans 1’étude de Guinot et al. Menée sur une serie de

122 femmes dont 67 étaient ménopausees [122].

La valeur de la DMO décroit, en effet avec I’age et la moitié des patientes
de plus de 80 ans auront un T-score d’ostéoporose < -2,5. Cela lui fait perdre

son caractere discriminant dans cette tranche de population [123] (figure 24)
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Figure 24: Proportion de patientes présentant un T-score d’ostéoporose < -2,5 en fonction de
I’age dans une population de femmes caucasiennes (distribution gaussienne de

la DMO). D’aprés [124].
Concernant IPIMC, la présente étude a montré une corrélation tres

positivement significative avec la DMO au niveau des deux sites de mesures.

De plus ce parametre était prédictif de la DMO, expliquant 7.8% de la

variance de celle-ci au niveau du rachis et 10.8% au niveau du col fémoral.

Le méme resultat a été objectivé par plusieurs études qui ont montré que les
femmes minces sont plus exposées a avoir une perte de la masse osseuse [125-

126] et un risque élevé de fracture [127] que les femmes obéses.
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Selon 1’étude de Riedt et al [128] 1’amaigrissement, ou tout régime
alimentaire restrictif, sont a I’origine d’une diminution des apports calciques,
une baisse de 1’absorption calcique, une augmentation du remodelage osseux, et
une diminution de la masse osseuse a 6 mois. Cette perte osseuse est aussi rapide

que la perte de poids (en 3—4 mois).

De méme, les études précédemment citées [129-130] ont confirmé le

retentissement favorable des valeurs plus élevées de I'IMC.

Cette affirmation « é&tre obése protége de 1’ostéoporose » peut étre expliqué
par le fait que le surpoids peut protéger de la perte osseuse aprés la ménopause
en augmentant la quantité des estrogénes biologiquement disponibles
(aromatisation peériphérique des androgenes dans le tissu adipeux). De plus, la
graisse localisée au niveau des hanches sert de coussin latéral en amortissant les
chutes [129].

Par ailleurs, un IMC bas reste prédictif du risque de fracture de I’extrémité
supérieure du fémur (FESF) méme aprés ajustement sur la DMO et 1’age. Le
risque de FESF est multiplié par 1.4 chez les femmes qui ont un IMC égale a 20
et par 2.2 chez celles qui ont un IMC égal a 15 kg/m2, comparativement aux
femmes dont ’IMC égal a 25 kg/m>.



Relation entre les taux sériques des marqueurs du remodelage osseux la DMO et le risque fracturaire
chez une population de 222 femmes marocaines ménopausées (étude transversale, HMIMV)

C. Relation entre les Marqueurs du remodelage osseux et la

DMO

Lors de la ménopause, la diminution des cestrogénes circulants est
responsable d’une diminution de la masse osseuse. Cette perte osseuse peut étre

plus ou moins rapide selon les cas.

A coté de I’ostéodensitométrie qui permet d’évaluer la masse osseuse des
patients, plusieurs marqueurs spécifiques permettent d’évaluer précocement une
augmentation de la résorption osseuse [130]. Ces marqueurs biochimiques du
remodelage osseux sont plus spécifiques du tissu osseux, et de ce fait de
nombreuses études ont montré que leurs modifications sont plus sensibles aux
variations du remodelage osseux dans 1’ostéoporose. Ils ont été trés largement
utilisés dans la recherche clinique de cette maladie. Ainsi que dans les essais

thérapeutiques de nouvelles molécules pour ostéoporose [131].

Schématiguement la variabilité intra-individuelle des marqueurs sériques
de la formation et de la résorption est plus faible (de I’ordre de 5-10%) que celle
des marqueurs urinaires de la résorption (de 1’ordre de 12-25%) [132], ce qui

explique I"utilisation des marqueurs sériques dans notre étude.
1. Marqueurs de la résorption osseuse et DMO

Le CTX constitue un marqueur sérique sensible et spécifique de la

résorption osseuse.

Le dosage de ce marqueur dans notre série d’étude n’a montré aucune
différence significative entre les femmes ostéoporotiques et les autres groupes

de femmes. Néanmoins, une corrélation négative mais non significative de ce
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parameétre avec la DMO au niveau des deux sites de mesure a été soulignée.
Dans 1’¢tude de Kalai et al. le CTX corrélait négativement et de facon
significative avec la DMO fémoral (r =-0.21, p<0.05) d’une part et avec la DMO
lombaire (r=-0.348, p< 0.001) d’autre part [133]. De méme Akkeson et al. Ont
trouvé une forte corrélation entre un haut remodelage osseux (CTX), une DMO
basse et une prévalence élevée des tassements vertébraux chez des femmes

ménopausées agées de 51a 81 ans [134].

Dans une autre étude, Trento et al. Ont mené une enquéte pour évaluer le
role clinique des marqueurs de remodelage osseux chez 200 femmes
ostéoporotiques. Une association inverse et significative entre le CTX sérique et
la DMO du fémur et du rachis lombaire avait été retrouvée, avec une moyenne
du taux du marqueur plus €levée chez la femme ostéoporotique par rapport aux

femmes non ostéoporotiques [135].

Enfin, Borderie et al, dans une étude portant sur 32 femmes agées de 54 5
ans dont 14 étaient ostéoporotiques, avaient eux aussi montré que le taux de
CTX était significativement plus élevé dans le groupe des femmes ménopausées

osteoporotiques [136].
2. Marqueurs de formation osseuse et DMO

Dans la présente étude, le taux sérique moyen de I’ostéocalcine était
significativement plus élevé chez les ostéoporotiques comparativement aux
autres groupes et corrélait tres significativement et negativement avec la DMO
du rachis lombaire et du col fémoral. Des résultats similaires ont été retrouves
par Akkesson et al. [134].



Relation entre les taux sériques des marqueurs du remodelage osseux la DMO et le risque fracturaire
chez une population de 222 femmes marocaines ménopausées (étude transversale, HMIMV)

Néanmoins, pour Trento et al. [135], il n’existait aucune corrélation entre

le taux de 1’ostéocalcine et la DMO du rachis lombaire ou celle du col fémoral.

En ce qui concerne les résultats de 1’activité enzymatique des PAL, ils ne
présentent pas de différence significative entre les 3groupes de la cohorte
étudiée. Ces résultats vont dans le méme sens que ceux retrouves dans des
études antérieures [133, 137], montrant des valeurs similaires des PAL dans

toute la population étudiée.

La ménopause induit, en effet, une augmentation rapide des marqueurs de
la résorption osseuse de 1’ordre de 50% a 150% suivie en quelque mois d’une
augmentation de 1’ordre de 50% a 100% des marqueurs de formation osseuse
[138-139]. Pendant les premieres années suivant une ovariectomie, le rapport
entre les marqueurs de la résorption et de la formation refléte un déséquilibre du
remodelage 0sseux, avec une augmentation inappropriée de la résorption qui
n’est pas compensée par la formation [140], ce déséquilibre persiste méme chez
la femme ménopausée depuis de nombreuses années [138-141]. Ainsi, la
corrélation négative entre la DMO et le remodelage osseux et de plus en plus
marquée avec 1’dge, comme cela a été montré dans plusieurs études de

population [94, 140-142].

L’ensemble de ces données suggére qu’une résorption accrue pourrait

fragiliser le squelette selon 2 mécanismes :

e Une augmentation prolongée du remodelage osseux conduirait apres
de nombreuses années a une DMO plus basse et donc une réduction de

la solidité osseuse,
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e Une résorption osseuse accrue qui pourrait a court terme induire une
détérioration de la microarchitecture osseuse, comme par exemple une
perforation des travées par des ostéoclastes activés augmentant le
risque fracturaire indépendamment de la DMO.

Toute fois, les femmes qui ont des marqueurs anormalement éleves, c'est-a-
dire au moins deux écart-types au dessus de la moyenne des femmes non
ménopausées, ont une probabilité de 75% a 80% d’une perte osseuse accélérée
par rapport a des femmes dont les valeurs sont en dessous de ce seuil [138-143].

Dans un modele de régression logistique, le risque d’une perte osseuse
accélérée était augmenté et multiplié par 1.8 a 3.2 pour des marqueurs
biochimiques élevés par rapport aux femmes dont les marqueurs se situaient
dans les valeurs pré ménopausiques.

Dans la présente étude, seule 1’ostéocalcine avait montré une corrélation
significative avec la DMO au niveau des deux sites de mesure.

Dans les travaux cités plus haut, une corrélation positive et significative
entre des taux sérigues élevés des marqueurs du remodelage et une accélération
de la perte osseuse a été objectivée.

Les discordances trouvées entre nos résultats et ceux des autres études
peuvent étre expliquées par le fait que la perte osseuse présente une variabilité
différente aux différents sites du squelette et en fonction du temps. La
production variable des hormones sexuelles et la variabilit¢ de la réponse
individuelle a la carence oestrogénique sont des causes possibles de la variabilité

intra et interindividuelles de la vitesse de la perte osseuse.
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Ainsi, plusieurs études ont montré une décélération ou méme ’arrét de la
perte osseuse a la colonne lombaire avec 1’dge, une observation paradoxale
probablement liée a la prévalence ¢élevé de I’arthrose lombaire chez les femmes
agées qui fausse la mesure de la perte osseuse. Cela explique probablement
qu’une association entre les marqueurs et la perte osseuse a ce niveau a été
trouvée dans certaines études prospectives [144] mais pas dans d’autres [142-
145]. Si I’on excepte la période post-ménopausique immeédiate, un seul
marqueur ne rend compte guere plus que de 10% de la variance de la perte
osseuse de la DMO.

En combinant 1’age et I’index de masse corporelle, la valeur prédictive
d’un marqueur de résorption ne dépasse pas 19% de la variance de la perte
osseuse [142]. La meilleur prédiction est obtenue en combinant différents

marqueurs et explique jusqu’a 40% de la perte osseuse.

Quant a la perte osseuse au col fémoral, elle est plus au moins linéaire chez
la femme ménopausée bien que certaines études montrent une accélération de la
perte osseuse avec 1’age. Dans une étude rétrospective, une association a été
trouvée entre la vitesse de perte osseuse a la hanche et certains marqueurs (NTX
et DPD urinaire) qui contribuaient pour environ 27% a la variabilité de la perte
0sseuse a ce site [146], alors que d’autres études ont montré une corrélation plus
modeste [142-147] ou pas de corrélation significative [144-145-148-149].

Les discordances entre ces différentes études peuvent s’ expliquer par :

o Les différences génétiques chez les populations étudiées.

e Les conditions d’études (criteres d’inclusion et d’exclusion)

e [L’erreur de reproductibilité¢ de la mesure des marqueurs du remodelage
osseux due aux différences méthodologiques.
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D. Evaluation du risque fracturaire

L’ostéoporose est actuellement diagnostiquée dans deux circonstances :
lors d’une fracture a basse énergie (chute de sa hauteur, en dehors des fractures
du créane, du rachis cervical, des doigts et des orteils) ou lors de la mise en
évidence d’un T-score < -2,5 au rachis lombaire ou a la hanche en
osteodensitométrie [150].

Lorsque la pathologie fracturaire est présente, la recherche de cause
secondaire de fragilité osseuse ainsi que sa prise en charge thérapeutique est la
préoccupation premiere du clinicien. Le risque fracturaire récidivant dans ce cas

devient alors plutdt une question d’efficacité thérapeutique.

Par contre, lorsque la patiente n’est pas fracturée, toute la problématique de
I’évaluation du risque fracturaire (risque absolu dans 1’idéal) tourne autour des
outils d’appréciation du risque (clinique, examens complémentaires,
imagerie...) en gardant bien a I’esprit que I’interprétation est majoritairement

dépendante de 1’age du sujet évalué.

Un nouvel outil d’évaluation du risque absolu fracturaire a 10 ans vient
d’étre mis a disposition des cliniciens : le FRAX, ce qui présente une nouvelle
étape dans la prise en charge des patientes ménopausées.

Cet outil nous a permis d’évaluer le risque de fractures dans les dix
prochaines années dans la série étudiée. Un risque de fracture de la hanche et un
risque majeur d’origine ostéoporotique significativement plus élevés chez les
osteoporotiques (RFh=2.33% ; RFmM0=6.84%) par rapport aux femmes
ostéopéniques (RFh=0.65% ; RFmM0=3.96%) et normales (RFh= 0.14% ;
RFmMo0=2.44%) ont été retrouvés. De plus, les femmes normales avaient un risque
de fracture significativement plus bas que celui des ostéopéniques.
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Selon une étude suédoise, la probabilité de fracture sur 10 ans (fracture

d’ESF, du rachis, du poignet ou de I’humérus) associée a un T-score fémorale de
-2.5 est égale a 11% a 50 ans et 26% a 80 ans [151].

La valeur de la densité minérale osseuse (DMQO) appréciée par une

ostéodensitométrie offre un gradient de risque si elle est associée a un age

avancé (figure 25).

Ainsi, une masse osseuse basse n’est pas aussi délétére a 50 ans qu’a 80 ans

comme le montre bien la courbe de risque fracturaire de 1’étude de Hui et al.

[124].
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Figure 25 : Relation entre la masse osseuse, le risque fracturaire et 1’age.D’apres [151].
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Il est bien établi qu'une DMO basse est prédictive de futures fractures,
chaque diminution de DMO d'une deéviation standard (DS) doublant
approximativement le risque fracturaire au moins chez les femmes ménopausées
[152]. Ceci est d'ailleurs la base du diagnostic densitométrique de l'ostéoporose

chez la femme.

Les marqueurs osseux ne peuvent en aucun cas remplacer la DMO pour le
diagnostic d'ostéoporose a I'échelon individuel car ils n'expliquent gu'environ
5% de la variance de la DMO pendant les 20 premieres années qui suivent la
ménopause (bien que cette contribution augmente tres nettement ensuite [153]).
Toutefois, comme les marqueurs osseux peuvent prédire la perte osseuse, ils
semblent étre associés indirectement (via la prédiction d'une masse osseuse
basse) au risque fracturaire [154]. La relation entre marqueurs osseux et risque
fracturaire pourrait également étre indépendante de la DMO. Dans la présente
étude, on a révélé une corrélation négative et tres significative entre le risque
fracturaire et la DMO du col fémoral(r= -0.517; p<0.001) et du rachis
lombaire(r=-0.378 ; p<0.001). En revanche, aucune corrélation n’a été retrouvée

entre le risque fracturaire et les marqueurs du remodelage osseux.

Dans une étude cas-controle basée sur le suivi épidémiologique d'une
grande population de femmes agées de plus de 75 ans, des concentration
urinaires de CTx et de Dpd libre au-dessus de la limite supérieure des valeurs de
référence préménopausiques [155] étaient prédictives des fractures du col du
femur indépendamment de la DMO ou de la capacité motrice avec des odds
ratio de l'ordre de 2, équivalents a ceux d'une DMO basse. Chez les femmes
ayant a la fois une élévation des marqueurs et une DMO basse le risque

fracturaire était trés augmenté (odds ratio de 4,1 a 5,5). Dans une population
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plus jeune, les risques relatifs de fracture (toutes fractures confondues) sont
équivalents pour une DMO <-2,5 T score (RR = 2,8), et pour une concentration
sérique de CTx ¢levée (RR = 2,1), I’association de la DMO basse et du CTX
élevé augmente le risque relatif (RR = 3,8), et le risque absolu de fracture dans
les 5 ans qui suivent, qui passent de 39% pour une DMO basse et 25% pour un
CTx élevé a 54% quand on associe DMO et CTx [156].

Une autre étude récente a montré qu'une DMO basse ou une perte osseuse
rapide en période postmenopausique prédisposaient de maniere équivalente et
indépendante au risque fracturaire et que ce risque était multiplié par 2 environ

chez les femmes accumulant les 2 situations [157].

Dans 1’é¢tude EPIDOS (tableau XIX) [155], qui est une grande étude
épidémiologique francaise sur les facteurs de risque de la fracture de la hanche
réalisée chez plus de 7 500 femmes agées de 75 ans et plus, il a été démontré
que I’association d’un marqueur de la résorption osseuse avec une mesure de la
DMO de la hanche pouvait augmenter la spécificité de la prédiction du risque
fracturaire sans perte de sensibilité. La conséquence pratique de cette stratégie
pronostique est que le nombre de femmes devant étre traitées pour éviter une

fracture de la hanche est diminué significativement d’environ 30 %.
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Tableau XIX - Etude Epidos : utilisation combinée de 1’ostéodensitométrie et
des marqueurs biochimiques de la résorption osseuse pour améliorer la

prédiction du risque de fracture de la hanche chez la femme agée.

% de femmes Risque relatif de
arisque fracture (intervalle
de confiance 95 %)

Masse osseuse 56 % 2.7 (1,5-5,0)
de la hanche abaissée
(T-score < - 2,5)

CTX éleve 24 % 22 (1,3-3,6)
(T-score > 2)
Masse osseuse 16 % 48 (2,4-9,5)

abaissée et CTX éleveé

La mesure combinée de 1’ostéodensitométrie et des marqueurs de la

résorption permet d’identifier les femmes a trés haut risque de fracture. [16]

Dans 1’étude OFELY [156], réalisée a Lyon, il a été montré que les
patientes agées ayant une DMO du col du fémur inférieure a — 2,5 T-scores
avaient un risque fracturaire multiplié par 2,8 et une probabilité de fracture a
cinq ans de 39 % (contre 13 % pour I’ensemble de la cohorte). Les patientes
dont les taux sériques de CTx dépassaient + 2 T-scores par rapport aux valeurs
des jeunes femmes normales avant la ménopause, avaient un risque multiplié par
2,1 et une probabilité de fracture a cinq ans de 25 %. Enfin, celles combinant les
deux facteurs multipliaient leur risque fracturaire par un facteur de 3,8 et leur

probabilité de fracture a cinqg ans s’¢élevait a 54 %.
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Ces études ont montré que les marqueurs les plus prédictifs du risque
fracturaire semblent étre les marqueurs de la résorption osseuse et suggerent
donc qu'une augmentation des marqueurs de la résorption ne représente pas
seulement une perte osseuse future (quantité d'os) mais pourrait également
refléter des défauts de l'architecture osseuse (qualité osseuse) comme par
exemple une réduction de la connectivité des travées 0sseuses ou un exces de
sites de résorption qui pourraient fragiliser I'os au-dela de ce qui est prédit par la
constatation d'une DMO basse [158].

En résumé la place des marqueurs biochimiques du remodelage osseux
dans la prédiction du risque fracturaire a 1’échelon individuel réside en leur
utilisation combinée avec d’autres facteurs de risque importants comme une

masse o0sseuse abaissée, une histoire personnelle ou maternelle de fractures

ostéoporotiques ou encore un poids faible.
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L’ostéoporose peut et doit étre diagnostiquee tot dans le développement de
la maladie avant la survenue des fractures, par I’utilisation optimale de facteurs
pronostiques indépendants. Etant donné que la fragilité osseuse dépend de
plusieurs déterminants, incluant non seulement le niveau de DMO, mais aussi
I’architecture osseuse, le remodelage osseux, la qualité de la matrice osseuse,
mais aussi des parameétres extra-squelettiqgue comme les facteurs de chutes et la
fonction neuromusculaire, une approche diagnostique globale est certainement
la plus efficace.

Plusieurs ¢tudes longitudinales et transversales suggerent qu’une
augmentation du remodelage osseux est associée a une perte o0sseuse
postménopausique importante et une masse osseuse abaissée chez les femmes
agees.

Dans notre étude, seul le taux d’ostéocalcine montrait une forte corrélation
négative avec la DMO. Il a été retrouve plus élevé chez les femmes
ostéoporotiques par rapport aux femmes ostéopéniques et normales. Ceci
concorde avec les études actuelles indiquant que chez les femmes ménopausees
les marqueurs biochimiques du remodelage osseux sont associés a la perte
osseuse. Celle ci est d'autant plus accrue que les marqueurs sont éleveés. Par
ailleurs, les malades dont les marqueurs sont retrouvés augmentés en post-
ménopause, sont toujours des «fast losers » deux a douze ans plus tard.

La poursuite des études cliniques permettra d'affiner et d'optimiser l'usage
de ces marqueurs. L'intérét et le bénéfice en terme de santé publique de ces
dosages est reel dans le cadre du diagnostic de I'ostéoporose postménopausigue.
A I'heure ou les médecins prescripteurs se familiarisent avec la prescription et
I'interprétation de ces dosages, il est essentiel que les biologistes leur réservent
une place dans leur activité de routine.
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Introduction : L’ostéoporose est une pathologie du squelette, associant une

diminution de la masse osseuse et une dégradation micro-architecturale du tissu osseux, a
I’origine d’une fragilité osseuse et d’une propension accrue aux fractures. Son diagnostic
repose sur la mesure de la densité minérale osseuse (DMO). La perte osseuse post
ménopausique résulte d’une altération du remodelage osseux. Un remodelage accéleré,
associé a une insuffisance de la formation par rapport a la résorption, aboutit a une
fragilisation osseuse pouvant étre détectée par la mesure dans le sang ou 1’urine de marqueurs
biologiques osseux. Ceux-ci permettent une exploration globale du remodelage osseux et
peuvent apporter des informations essentielles dans 1’évaluation et le suivi du patient
ostéoporotique.
Le présent travail a pour objectifs principaux d’évaluer le niveau du remodelage selon les
résultats de la DMO, d’analyser des corrélations éventuelles entre les marqueurs biochimiques
du remodelage osseux, les parametres cliniques et la DMO, et de calculer le risque fracturaire
en combinant des parametres cliniques et démographiques.

Matériels et méthodes: Nous avons mené une étude transversale sur 222 patientes
marocaines ménopausées recrutées dans le service de prélevement de I’ HMIMV, sur une
période d’un an (Octobre 2008 - Novembre 2009).

Résultats : La DMO du col fémoral (r=-0.18 ; p=0.01) et du rachis lombaire (r=-
0.19;p=0.007) corrélait négativement et significativement avec 1’ostéocalcine. Mais aucune
corrélation n’a était révélée entre la DMO au niveau des deux sites avec le cross laps et
’activité enzymatique des PAL.

Le risque fracturaire était significativement plus élevé chez les femmes ostéoporotiques
comparativement a celles ostéopéniques et normales (p<0.001) et corrélait de fagon négative
et trés significative avec la DMO du CF et du RL (p<0.001).

Discussion: L’ostéoporose peut et doit étre diagnostiquée tot dans le
développement de la maladie avant la survenue des fractures par 1’utilisation optimale de
facteurs pronostiques. Plusieurs études longitudinales et transversales suggeérent qu’une
augmentation du remodelage osseux est associée a une perte osseuse postménopausique
importante et une masse osseuse abaissée chez les femmes agees.

La poursuite des études cliniques permettra d'affiner et d'optimiser I'usage des marqueurs du
remodelage et il est essentiel que les biologistes leur réservent une place dans leur activité de
routine.
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SUMMARY

Title: Relationship between serum markers of bone turnover in BMD and fracture risk in a population
of 222  postmenopausal women in  Morocco  (cross-sectional  study  HMIMV)
Key words: Osteoporosis - Bone markers - Risk fracture - Bone mineral density.
Reporter: Prof. Zohra Ouzzif
Author: Fatiha RHARBAOUI

Introduction: Osteoporosis is a skeletal disorder involving decreased bone mass and
microarchitectural deterioration bone tissue to cause bone fragility and an increased propensity to
fracture. Its diagnosis relies on the measurement of bone mineral density (BMD). Postmenopausal
bone loss due to an alteration of bone remodeling. An accelerated remodeling, coupled with
inadequate training in relation to resorption, results in fragile bones that can be detected by measuring
blood or urine biomarkers of bone. These allow a global exploration of bone remodeling and may
provide essential information in assessing and monitoring patients with osteoporosis.
This paper's main objectives are to assess the level of remodeling according to data from BMD
analysis of possible correlations between biochemical markers of bone remodeling, clinical parameters
and BMD and fracture risk calculated by combining Demographic and clinical parameters.
Materials and methods: We conducted a cross-sectional study of 222 postmenopausal patients
Moroccan recruited in the service of collecting the HMIMV over a period of one year (October 2008 -
November2009).

Results: The BMD of the femoral neck (r =- 0.18, p = 0 .01) and lumbar spine (r =- 0.19, p =0
.007) and significantly negatively correlated with osteocalcin. But no correlation was revealed
between BMD at both sites with the cross frame and the enzymatic activity of PAL.
Fracture risk was significantly higher among women with osteoporosis and osteopenia compared to
normal (p <0.001) and correlated negatively and highly significantly with BMD of the LP and LN (p
<0.001).

Discussion: Osteoporosis can and must be diagnosed early in the development of the disease
before the occurrence of fractures by the optimal use of prognostic factors. Several studies suggest that
longitudinal and transverse growth of bone turnover is associated with postmenopausal bone loss and a
significant lowered bone mass in older women. Further clinical studies will further refine and optimize
the use of markers of bone and it is essential that biologists they reserve a place in their routine

activity.
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Annexe 1

Fiche d’inclusion

Date :
P: Kgs IMC :
Sexe : M[] F[]
Tabac : jamais [_] toujours [_] sevré [ ]
Quantité ........coeeviniiinnnnnn P/A (nombre de paquet/jour x nombre d’années)
Diabéte : type 1 [] type 2 []
HTA: oui [ ] non
Dyslipidémies : oui [ ] non [ ]
Autres maladies :
Traitement au long cours: L thyroxine[ ] Calcium [ ] Corticoides
[]  Autres[ Jeeeereeenrnnenn.
Durée de prise du traitement :
Consommation journaliére de produits laitiers :
Faible [ ] Moyenne [_] Elevée [ ]
Consommation café : cl/j Consommation coca : cl/
Activité physique:  oui [] non [|
Antécédents familiaux: Fracture [ ] ....oovneeeeieieiei,
DMO : RL : g/lcm2 T score :
CF: g/cm2 T score :

Composition corporelle : % MG



Relation entre les taux sériques des marqueurs du remodelage osseux la DMO et le risque fracturaire

chez une population de 222 femmes marocaines ménopausées (étude transversale, HMIMV)

Criteres d’exclusion :

. Les patients vus en consultation ou hospitalisés. Oui [] non[_|

) La polyarthrite rhumatoide, oui [] non[_]
) La maladie de Paget, oui [ ] non[_]
J L’ostéomalacie oui [] non[_]

) Le diabete, oui [] non[_]

. L’hypogonadisme, oui [] non[_]

J Hyperthyroidie évolutive ainsi que les traitements frénateurs par les
hormones thyroidiennes ou leurs dériveés, oui[] non[]

. Hyper ou hypoparathyroidie, oui [] non[]
. Hypercorticisme ou corticothérapie prolongée, ou répétée, de plus de 3
mois oui[ ] non[_]

) Syndrome de malabsorption, oui [] non[_]

. Prise de traitement au long cours : héparine, thyroxine, anti-convulsivant,
vitamine D3, statine, calcium, fluoride de sodium, bisphosphonates

oui [ ] non[_]
) Pathologie intestinale : Crohn, RCH, oui[ ] non[_]
) Alcoolisme chronique oui [] non[_]
J Immobilisation prolongée oui[] non[_]
o Pathologie rénale : lithiase rénale, IRC, oui [] non[_]
. Pathologie hépatique : cirrhose, oui [] non[_]
. Pathologie néoplasique, oui [] non[_]
) Prothéses oui [] non[_]

) Antécedents personnels de fractures. oui [] non[_]
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Annexe 2

Votre pays : France Nom/dentit

Questionnaire :

1.ﬁxQE (entre 40 et 30 ans) ou Date de Maissance

ﬁ«ge: Date de Naissance:

j o]
2. Sene Masculin . Férminin

3. Poids (ka)

4 taille (o) -

6. Fracture Précédente * hon

B. Parents ayant eu une fracture de [a hanche @ Non
1. Actuellement Fumeaur " Non
8. Glucocorticoides ' on

9. Polyarthrite umatoide * Non

A propos des facteurs de risquesfl_iff.

10, Ostéoporase secandaire * Non o QUi

11, Alcoal 3 unités au plus parjour & war = 0u

12, MO du Col Fémoral (glomd)

Chaisissez DA m

Effacer Calculer

Qui

Qui
Qui
Qui

Qi
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