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INTRODUCTION

'os adulte est continuellement renouvelé et son métabolisme dynamique est

caractérisé par deux activités opposees qui se produisent a des rythmes
différents tout au long de la vie : la RESORPTION et la FORMATION osseuse.
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En charge de la résorption de la matrice
osseuse par dégradation enzymatique

matrice osseuse formant la matrice organique
(ou ostéoide) qui se minéralise ensuite pour
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! w‘{ 2l ( | Chef d’orchestre dans le contréle du remodelage osseux. C’est
! AN | la composante cellulaire majoritaire dans la matrice osseuse
! j (95%).
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Schini M, Vilaca T, Gossiel F, et al. Bone Turnover Markers: Basic Biology to Clinical Applications. Endocr Rev. 2023 May 8;44(3):417-73.



INTRODUCTION

REMODELAGE OSSEUX PHYSIOLOGIQUE

Phase guiescente
Cellule osseuse —sa. 8. 8 o o @8 . Os

Activation

Ostéoclaste

Minéralisation

Durée : 3 mois Durée : 12 jours

Zone ostecide
Ostéoblaste

°,

Ostéoformation

Inversion

https://public.larhumatologie.fr/remodelage-ou-renouvellement-osseux



INTRODUCTION

GOLD STANDARD pour |'évaluation du remodelage osseux :

Biopsie osseuse trans-iliaque avec double marquage a la tétracycline

LR ARS
P 7 X Cortical bone ’ >>>>>>
¥ —- Spongy bone A

—r—— Marrow

Charpurlat R, Biopsies osseuses et ostéo-médullaires,Revue du rhumatisme monographies 87 (2020) 101-104



INTRODUCTION

PROCEDURE
INVASIVE

A

PERSONNEL QUALIFIE
POUR LE PRELEVEMENT
COUTEUX < } ET LE TRAITEMENT DE

L'ECHANTILLON

v

EXPERTISE
HISTOPATHOLOGIQUE
SPECIALISEE REQUISE

Nécessite  d’identifier  des
marqueurs du remodelage

0SSeux pour une évaluation
non invasive du processus

Brouwers et al. Current Opinion in Endocrinology & Diabetes and Obesity 2024 31(4):p 149-156,



MARQUEURS OSSEUX

PHASE 1 : RESORPTION TRACP-5b

= Phosphatase acide tartrate-résistante

- Enzyme qui reflete le nombre d'ostéoclastes
actifs et qui jouerait un role dans leur migration

Calcitriol
Oestrogenes PTH

O Bordure
en brosse
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Protéines
matricielles

RANK  Précurseur

H
' Y
H* § Ht CathepsineK '

ostéoclastique
Métalloproté
“~Prolifération et différen Ca?* H* Collagéne " (mp-9)
PO42- déminéralisé —— Fragments
/ \ / solubles
Ostéoclaste activé Pré-ostéoclaste
Matrice osseuse
RANK : Receptor Activator of Nuclear factor kappa B B-CTX-|
RANK-L : RANK ligand o , i o L \
OPG : Ostéoprotégérine = Télopeptide C t?rtmr‘]al |somer|se du collagene de type | ,
M-CSF : Macrophage Colony Stimulating Factor - Fragments libérés a la suite de la catalyse par des protéases
(eg. cathepsine K) de la matrice de collagene déminéralisée

Brouwers et al. Current Opinion in Endocrinology & Diabetes and Obesity 31(4):p 149-156,



MARQUEURS OSSEUX

PHASE 2 : FORMATION

La synthese de la matrice osseuse par les ostéoblastes libere :

OSteo bIaSt - des protéines telles que I'ostéocalcine

- des fragments de collagene clivés tels que le propeptide N-
terminal du pro-collagene | (PINP)

New Bone

Le processus de minéralisation, au cours duquel
OStEOCVte I"hydroxyapatite se dépose entre les fibrilles de collagene, est
favorisé par la phosphatase alcaline spécifique de I'os (BALP).

Brouwers et al. Current Opinion in Endocrinology & Diabetes and Obesity 2024 31(4):p 149-156,



MARQUEURS OSSEUX

Le terme "marqueur de renouvellement osseux" (BTM) peut englober les biomarqueurs qui évaluent le taux de
remodelage par le biais du nombre et/ou de I'activité des cellules osseuses.

- Ces margqueurs pourraient fournir des informations utiles, indépendantes et souvent complémentaires des
mesures de la densité minérale osseuse (DMO) dans la gestion des différents troubles osseux.

FORMATION RESORPTION La littérature récente a montré un intérét

BALP B-CTX-I croissant pour |'utilisation de ces marqueurs dans
PINP TRACP-5b la recherche et |la pratique clinique.

Brouwers et al. Current Opinion in Endocrinology & Diabetes and Obesity 2024 31(4):p 149-156,




CONSIDERATIONS
PRATIQUES

PREANALYTIQUE ET
ANALYTIQUE




%k | Le groupe de travail IOF/IFCC recommande le plasma EDTA par rapport au sérum pour
des raisons de stabilité, surtout lorsque I’échantillon ne peut étre traité rapidement

P R EA N A I_YT | QU E (VASIKARAN et al, CCLM 2011 et Ol 2011).

Eo N ' |
A JEUN? ﬁ VARIATION | @ & SERUM OU STABILITE ’ ELIMINATION
\—" ' DIURNE? 4 PLASMA? CONSERVATION & REIN/FOIE?
¢
" T°amb 24h
Oul I o .
B-CTX-| OV K 4 2-8°C 7] & A PROSCRIRE CHEZ
—> Jedne nocturne de 12h requis - Prélévement entre 7h30 — 10h " 4 -20°C 3 mois PATIENT IR
-70°C >3 mois
T°amb 8h
¢ AUTRE MATRICE 9.8°C 3 Eviter cycle Marqueur de
TRACP-5b NON NON ¢ L 4 ,0 : congelation/decon| résorption de choix
LY y -20°C 1 mois | g-elation (activité .
5/ 7 enz perdue) chez les patients IR
-70°C | >1 mois
AUTRE MATRICE T°amb 24h TRIMERE ~ MONOMERE
2-8°C 5j
NON NON o 2 ’ &
PINP %4 gy -20°C 6 mois
' ‘ -70°C >6 mMois OK chez patient IR si dosage PINP intacte
T°amb 7]
g 2-8°C 14j ’
: KDIGO 2017 : marqueur de
BALP NON NON S -20°C 3 mois formation recommandé pour
4 évaluation CKD-MBD

Brown JP, Don-Wauchope A, Douville P, et al. Current use of bone turnover markers in the management of osteoporosis. Clin Biochem. 2022 Nov;109-110:1-10.
Vasikaran SD, Miura M, Pikner R, Bhattoa HP, Cavalier E, the IOF-IFCC Joint Committee on Bone Metabolism (C-BM). Practical Considerations for the Clinical Application of Bone Turnover Markers in Osteoporosis. Calcif Tissue Int. 2023;112(2):148-57.



SOURCES DE VARIATION

. ENFANTS ET ADOS : pic aux stades de Tanner Il ou Ill puis
décroissance vers la fin de I'adolescence

AGE . ADULTES : diminution progressive avec un nadir a la 40aine
chez les H et les F. Stable.

. MENOPAUSE : La I des hormones sexuelles conduit a une
2 des BTM (+200% B-CTX-I ; +50% PINP)

@ enFaNCE: Fille = Gargon

. PUBERTE : pic garcon survient environ 2,5 ans apres
pic fille puis diminution pour les deux

SEXE .ADULTES : Le taux de BTM H>F jusqu’a la ménopause
puis inversion H<F

. CYCLE MENSTRUEL : BALP et B-CTX-I seraient un peu plus A
en phase folliculaire (<20%, non cliniquement significatif)

. GROSSESSE  : B-CTX-I A progressivement et devient
significative a partir de la 14 semaine (/1A 3¢ trimestre).
BALP : pas d’ /1 significative avant la 36° semaine.

. Résultats discordants entre les études

ETHNICITE
Actuellement, il n‘est pas possible d’établir un modéle de
variation ethnique et géographique.
Réponse a I'exercice non uniforme et varie en fonction de
I’dge, du sexe, de 'intensité et de la durée de I'exercice.
EXERCICE Les différents BTM réagissent différemment & 'exercice.
PHYSIQUE

. Effet de I'exercice sur les BTM est difficile a quantifier.
- Recommandation d’éviter tout exercice physique 48h
avant le prélévement.

Schini M, Vilaca T, Gossiel F, et al. Bone Turnover Markers: Basic Biology to Clinical Applications. Endocr Rev. 2023 May 8;44(3):417-73
Jain; Camacho. Use of bone turnover markers in the management of osteoporosis. Current Opinion in Endocrinology & Diabetes and
Obesity 25(6):p 366-372, December 2018



SOURCES DE VARIATION

FRACTURE

IMMOBILISATION

Dans les heures qui suivent la fracture, aucune variation . L'immobilisation augmente le renouvellement osseux, en
. significative n’est observée pour TRACP-5b, B-CTX-I et PINP particulier la résorption
- Un prélévement directement apres la fracture pourrait

donc donner des informations sur leur taux de base . I ) .
Une immobilisation AIGUE entraine une augmentation

. des marqueurs de résorption tandis que les changements

. Processus de guérison : /1 des marqueurs osseux qui des marqueurs de formation semblent non significatifs.
reflete le remodelage impliqué dans la réparation osseuse

Une immobilisation CHONIQUE (>6 mois) entraine une
. augmentation des marqgueurs de résorption plus marquée

Pic marqueurs de résorption survient plus té6t que celui , . :
gue 'augmentation des marqueurs de formation.

. des marqueurs de formation. Leur /1 dépend notamment
de la taille de l'os fracturé.

. Retour au niveau de base apres unan Schini M, Vilaca T, Gossiel F, et al. BTM: Basic Biology to Clinical Applications. Endocr Rev. 2023 May 8;44(3):417-73.

Jain; Camacho. Use of bone turnover markers in the management of osteoporosis. Current Opinion in Endocrinology &
Diabetes and Obesity 25(6):p 366-372, December 2018




SOURCES DE VARIATION

CONTRACEPTION HORMONALE
- Oestro-progestative : I
- Progestative seule : /1

A

CORTICOTHERAPIE ANTIEPILEPTIQUES
N\l rapide et plus importante des 4 > = inducteur de CYP450 - \ taux plasmatiques
marqueurs de formation. de 25VTD et 1,25VTD et A secondaire de la PTH.

/1 des marqueurs 0sseux

\/

ANTI-OESTROGENES:
- Inhibiteur de I'aromatase : /
- Tamoxifene : \J

Schini M, Vilaca T, Gossiel F, et al. BTM: Basic Biology to Clinical Applications. Endocr Rev. 2023 May 8;44(3):417-73.
Jain; Camacho. Use of bone turnover markers in the management of osteoporosis. Current Opinion in Endocrinology &
Diabetes and Obesity 25(6):p 366-372, December 2018



VARIATION BIOLOGIQUE

DETERMINANT IMPORTANT DE CVi = MATRICE DE L'ECHANTILLON

 —

Marqueurs historiques urinaires : hydroxyproline,
hydroxylysine, pyridinoline, deoxypyridinoline sont
peu spécifiques de l'os et souffrent d’un large CVi.

Les marqueurs osseux modernes sont mesurés
dans le sang et montrent un CVi significativement
moindre que les marqueurs urinaires

NTX urinaire = plus spécifique de I'os mais Cvi 1A

Serum or urine Measurand Cv,
Serum Procollagen type I N-propeptide (PINP) 74
C-terminal telopeptide type I collagen (B-CTX) 109
Osteocalcin 6.4 Le CVi a son intérét dans
Alkaline phosphatase, bone (B-ALP) 6.2 le calcul de la LSC pour le
Acid phosphatase tartrate-resistant (TRACP) 8.0 monitori ng théra peutiq ue
Urine Deoxypyridinoline/creatinine, first morning 13.8
Hydroxyproline/minute—excretion rate, first morning 36.1
N-telopeptide type I collagen concentration 15.5

Based on https:/www.westgard.com/biodatabase | .htm

Brown JP, Don-Wauchope A, Douville P, et al. Current use of bone turnover markers in the management of osteoporosis. Clin Biochem. 2022 Nov;109-110:1-10.



CONSIDERATIONS ANALYTIQUES

BALP

Dosages immunologiques avec utilisation

soengymes d’anticorps monoclonaux spécifiques
. . . Non spécifique
Intestinale Germinale Placentaire .
de tissus
Rein Foie © 0Os Dosages quantitatifs, rapides, robustes et reproductibles.
Teererrees g MAIS ces tests présentent une certaine réaction croisée

avec la PAL hépatique (7-18%).
ELECTROPHORESE DES PHOSPHATASES ALCALINES

+ D./ﬂ;&:!f 1sisopaL 1) whs sebia
.,_H, T 2z 3 4 5 6 7 8 s wnouow owos Beckman-Coulter Ostase IRMA IDS Ostase enzyme immunoassay
e :12 Beckman-Coulter Ostase Access DiaSorin Liaison Ostase
-
o ee—— L -
-— :? ! ,!.."' . - ! IDS iSYS Ostase Quidel MicroVue BAP
- - . . - -
Os — — — p— — — —
4 R
SANS AVEC
lectine lectine

1 1 2 zr 3 ¥ . -~ 5 5 6 ¢ ¢ 7T Ccn

Brown JP, Don-Wauchope A, Douville P, et al. Current use of bone turnover markers in the management of osteoporosis. Clin Biochem. 2022 Nov;109-110:1-10.
Vasikaran SD, Miura M, Pikner R, Bhattoa HP, Cavalier E, the IOF-IFCC Joint Committee on Bone Metabolism (C-BM). Practical Considerations for the Clinical Application of Bone Turnover Markers in Osteoporosis. Calcif Tissue Int. 2023;112(2):148-57.



CONSIDERATIONS ANALYTIQUES

N-protéase

\ Molécule de procollagéne

00000000 _ La formation du collagene
|I de type | libere PINP sous |I
/ Molécule de e (PIN%termlnal» Sda forme TR'MER'QUE

Par dégradation thermique,
PINP est ramené a une
forme MONOMERIQUE

~+— Propeptide N-terminal —»:
(PINP)

Domaine E ] 3,47 Domaine en triple hélice § l
dobuiate Extrémits Extremite . . . 4 . . . . 4
boriae Elimination hépatique Elimination rénale
Table 5 Commonly used commercial immunoassays available for serum PINP measurement (based on Bhattoa et al. [27])
Vendor Methodology Measurand Analytics
Cobas, Roche Diagnostics, Germany Electrochemiluminescence immunoassay Total PINP Automated
Dosa ge PINP tota |e Aidian (Orion Diagnostica), Finland Radioimmunoassay Intact PINP Manual
a o) . 7 . iSYS. Immunodiagnostics Systems (IDS), UK Chemiluminescence immunoassay Intact PINP Automated
= formes monomériques + trimériques
g Table 6 Analytical characteristics of commercial assays for serum PINP (based on Bhattoa et al. [27])
Dosage PINP intacte " Y ( 7
3 o PINP assay Measuring range  Limit of detection  Intra-assay CV (%) Inter-assay CV (%)
= formes trimériques . (uglL) )
Cobas, Roche Diagnostics, Germany 5-1200 5.0 1423 2.1-4.5
Aidian (Orion Diagnostica), Finland 5250 23 2.3-3.5 2.7-0.1
iSYS. Immunodiagnostics Systems (IDS), UK 2-230 2.0 2.6-3.0 42-5.3

Vasikaran SD, Miura M, Pikner R, Bhattoa HP, Cavalier E, the IOF-IFCC Joint Committee on Bone Metabolism (C-BM). Practical Considerations for
the Clinical Application of Bone Turnover Markers in Osteoporosis. Calcif Tissue Int. 2023;112(2):148-57.



CONSIDERATIONS ANALYTIQUES
‘ i

TRACP-50

Macrophages Ostéoclastes Forme inactive
\ Forme active )

Dosage TRACP_Sb lntaCte ::ag:enn;sz;s:rll:i?r\a)l:l:uc::zi:sksl:’:e:[re:spt’_'s.:cmk;;s :f:u:‘;alry:l:ds:z:::zi[z‘:)‘;:’p::t::::::;ft:";n:l:m osteoporosis (OP), post-
menopause women (PM) and patients suffering from rheumatoid arthritis (RA)
\ , TRAP-5b (UIL)
1o Patient oy
Dosage TRACP-5b totale o cKo =
NS
" RA
g s
® 2
& a) ELISA manuelle 3
- ek
b) CLIA automatisée
immunodiagnosticsystems i
Ac non spécifiques : TRACP-5b + TRAP-5a Nittobo Medical .
A HY-- \ O'f".l..' ! 1 ! 1 !
MAIS le dosage est realisé a un pH 0pt|mal ELISA manuelle L L . L L
pour le substrat de la TRACP-5b ce qui le osevs
Lo Dosage TRACP-5b totale Etienne Cavalier, Pierre Lukas and Pierre Delanaye Analytical evaluation of the Nittobo
rend SpeC|f|que dela 5b Medical tartrate resistant acid phosphatase isoform 5b (TRACP-5b) EIA and comparison with

IDS iSYS in different clinically defined populations. Clin Chem Lab Med 2022; 60(3): 394—-400



CONSIDERATIONS ANALYTIQUES

Gly—x-y ;
FIBRILE pattern XQ ’\((g
| 555
X
Q' -;
=
£ ‘:’g\?\tf
P~
LAt
Peptide 2
MACROSCOPIC MICROSCOPIC NANOSCOPIC ATOMIC ™
STRUCTURE STRUCTURE STRUCTURE STRUCTURE szmaas%?% /
CH CH, Peptide 1/;[| CH,
2 / 2 /
Hofj,mz HO A CH2
I |
o s
, . N N
o-CTX-| = sequence native (OS nouveaU) | Pyridinoline crosslink
. C . CH
B-CTX-I = maturation collagéne implique une translocation du groupe ‘I RESORPTION |
carboxyle en position b du résidu aspartique (os mature) HO_C|"| HO—CH
- Processus de résorption = os mature C'['Z C|H2
= B-CTX-I = forme majoritaire dans la circulation sanguine CH! : sz
T Peptide 3
IN BONES CTX IN BLOOD

P. Garnero,Nouveaux marqueurs biologiques du remodelage osseux dans I'ostéoporose,Médecine Nucléaire,Volume 33, Issue 1,2009,Pages 17-27



CONSIDERATIONS ANALYTIQUES

ANTICORPS

N

EII<AHDGGR § N
CH, % /¥_

HO A\ CH—CH,— ¥ 7
| ANTICORPS
7 DETECTION

Anticorps spécifiques de I'octapeptide [EKAHD-
B-GGR] > spécifique de B-CTX-I

Table 7 Commonly used
commercial assays for p-CTX

in blood (based on Bhattoa et al.

[271)

Table 8 Analytical
characteristics of commercial
assays for (-CTX in blood
{based on Bhattoa et al. [27])

Vendor Methodology Measurand Analytics
DS, UK Enzyme-linked immunosorbent assay P-CTX Manual
DS, UK Chemiluminescence immunoassay p-CTX Automated
Roche Diagnostics, Electrochemiluminescence immunoassay p-CTX Automated

Germany

p-CTX assay

Measuring range  Limit of Intra-assay CV (%)

Inter-assay CV (%)

CrossLaps®, IDS, UK

CrossLaps®, i5Y5, 1D5, UK
B-CrossLaps, Cobas, Roche

Diagnostics, Germany

detection

ing/L})
20-3380 ng/mL. 20 <25
506000 ng/L 20 2337
10-6000 ng/L. 10 1.2-4.1

2.2-5.5
2552

<57

Vasikaran SD, Miura M, Pikner R, Bhattoa HP, Cavalier E, the IOF-IFCC Joint Committee on Bone Metabolism (C-BM). Practical
Considerations for the Clinical Application of Bone Turnover Markers in Osteoporosis. Calcif Tissue Int. 2023;112(2):148-57.



CONSIDERATIONS ANALYTIQUES

LIMITES DES IMMUNODOSAGES

MANQUE D"HARMONISATION
OU DE STANDARDISATION

Cela entraine des disparités entre les études et des difficultés a formuler des recommandations dans les guidelines.
Les valeurs de référence devraient étre établies/vérifiées dans chaque laboratoire pour chaque population de sujets.

Jain; Camacho. Use of bone turnover markers in the management of osteoporosis. Current Opinion in Endocrinology & Diabetes and Obesity 25(6):p 366-372, December 2018



PINP

Comparative Study > Osteoporos Int. 2017 Jul;28(7):2103-2113. doi: 10.1007/500198-017-4026-z.
Epub 2017 Apr 26. Table 9 Reference inFervals Manufacturer PINP  p-CTX .
for PINP and p-CTX in pre- (ngL) (ng/lL) £
Comparison of two automated assays of BTM (CTX menopausal women: 30 years B
. . . age for the two automated DS 18-87  70-920 ]
and P1NP) and reference intervals in a Danish assays derived from 450 women 09 11768 4
population by Jurgensen et al. [33] Y

N R Jargensen 12 | T Mallehave *, ¥ B L Hansen #, N Quardon 4, L Lylloff A Linneberg 367

o S0 100 150 200 250
PLNP (pg/L) measured with Cobas

PINP : intervalles de référence interchangeables entre
les deux méthodes

G-CTX-I : intervalles de référence non-interchangeables
entre les deux méthodes > présence d’un biais
proportionnel significatif.

2308 sujets : 1250 H et 1058 F de 24-76 ans
- Dont 450 F saines non ménopausées ne prenant pas de CO

CTX

§ E 8 &

CTX (ng/L) measured with iSYS

g

o

500 1000 1500 2000 2500
CTX (ng/L) measured with Cobas

Review > Clin Chim Acta. 2019 Nov:498:101-107. doi: 10.1016/j.cca.2019.08.012.
Epub 2019 Aug 16.

Executive summary of the Japan Osteoporosis Society

Guidelines de la Société Japonaise de I'Ostéoporose (édition
Guide for the Use of Bone Turnover Markers in the

2018) pour l'intervalle de référence de la TRACP-5b :

Diagnosis and Treatment of Osteoporosis (2018
Edition) ‘ a) Hommes sains : 1,70 —5,90 U/L
Yoshiki Nishizawa !, Masakazu Miura 2, Shoichi Ichimura 3, Masaaki Inaba 4, Yasuo Imanishi 4, b) Femmes non ménoanSéeS : 1120 - 4;20 U/I—

Masataka Shiraki 7, Junichi Takada ®, Osamu Chaki 7, Hiroshi Hagino 8 Masao Fukunaga ES
Saeko Fujiwara 10 Takami Miki "', Noriko Yoshimura 12, Hiroaki Ohta 13:
from the Japan Osteoporosis Society Bone Turnover Marker Investigation Committee

c) Femmes ménopausées: 2,50—7,60 U/L



APPLICATIONS CLINIQUES B




OSTEOPOROSE

Définition du groupe de consensus sur l'ostéoporose de [’Institut National de la Santé :

L'ostéoporose est une maladie chronique définie comme un trouble du squelette caractérisé par une faible
masse osseuse et une microarchitecture anormale entrainant un risque de fragilité osseuse et de fracture.

Définition de I'Organisation Mondiale de la Santé :

Une DMO se situant a 2,5 écarts-types (ET) ou plus en dessous de la valeur moyenne pour les jeunes
femmes en bonne santé définit également |'ostéoporose.

Probleme majeur de santé publique

'impact socio-économique des fractures de fragilisation a été récemment estimé a 169,8 milliards d’euros
en Europe.

La maladie reste sous-diagnostiquée et insuffisamment traitée

Malgré la disponibilité de médicaments réduisant le risque de fracture, la plupart des patients qui pourraient
bénéficier d'un traitement ne le recoivent pas.

Observational Study > J Am Acad Orthop Surg. 2023 Mar 15;31(6):e327-e335.
doi: 10.5435/JAAOS-D-22-00476. Epub 2023 Feb 6.

Seulement 16,8% des patients a haut risque de fracture et pouvant bénéficier d’un
traitement recoivent effectivement des médicaments.
-> Dans ce groupe, seuls 21,2% ont recu un traitement approprié basé sur le risque.

Real-World Management of Patients With
Osteoporosis at Very High Risk of Fracture

Benjamin W Diffenderfer ', Yamei Wang, Leny Pearman, Nick Pyrih, Setareh A Williams

Brouwers et al. Current Opinion in Endocrinology & Diabetes and Obesity 2024 31(4):p 149-156,



DIAGNOSTIC

Les marqueurs osseux ont une PLACE LIMITEE dans le
diagnostic de l'ostéoporose

En I'absence de fracture, le diagnostic repose sur |'évaluation de
la densité minérale osseuse (DMO) par absorptiométrie
biphotonique aux rayons X (DXA)

|
- Normal : T-score > -1 i
- Ostéopénie : -2,5 < T-score < -1 i
- Ostéoporose : T-score <-2,5 i
- Ostéoporose grave ou avérée : T-score < -2,5 associé a une i

ou plusieurs fractures liées a une fragilité osseuse. i

Brouwers et al. Current Opinion in Endocrinology & Diabetes and Obesity 2024 31(4):p 149-156,

Healthy bone Osteoporosis bone

Masse
osseuse

Pic de masse | - Facteurs génétiques (60 %)
osseuse - Facteurs environnementaux (40 %)

Masse
osseuse

A

Zone de risque
de fractures
T T T T
Puberté Ménopause 3°4ge 80ans
Pic de masse
osseuse
3
Zone de risque
de fractures
T T T o
Puberté 3€3age 80ans



PREDICTION DE FRACTURE

Les marqueurs osseux ne jouent pas de role dans l'identification des patients présentant un risque élevé de fracture et ne
sont actuellement pas inclus dans les calculateurs de risque de fracture couramment utilisés, tels que le FRAX.

Pays: Royaume-Uni

Nom/Identité:

Questionnaire:

1.

LW

[= |

oo m

Age (entre 40 et 90 ans) ou Date de Naissance

.ige: Date de Maissance:
A: M: 1

. Sexe O Masculin O Féminin
. Poids (ka)
. Taille (cm)
. Fracture antérieure ®non O oui
. Parents ayant eu une fracture ®non O oui

de la hanche.
. Actuellement Fumeur ®non Ooui
. Glucocorticoides ®Non O oui
. Polyarthrite rhumatoide ®non Ooui

> Front Pharmacol. 2023 Jan 10:13:1013483. doi: 10.3389/fphar.2022.1013483. eCollection 2022.

Clinical application of the fracture risk assessment
tool in the general population and its correlation

A propos des facteurs de risques

10. Ostéoporose secondaire

®non O oui
®non O oui

11. Acool trois unités par jour ou
plus

12. DMO du Col Fémoral (g/cm?)

Choisissez BMD

[ Effacer | | calculer |

with bone turnover markers

Zhi Yang 1, Shu Xuan 2, Weihong Li T WanHu !, Ping Tu 1, Peng Duan 1

Brouwers et al. Current Opinion in Endocrinology & Diabetes and Obesity 2024 31(4):p 149-156,

* FRAX = algorithme informatisé qui calcule la probabilité d'une fracture
ostéoporotique majeure (PFOM) et la probabilité d'une fracture de la hanche
(PFH) au cours des 10 prochaines années.

» Utilisé dans le monde entier et adapté a chaque population.

* Convient aux patients avec au moins 1 facteur de risque clinique de fracture, en
particulier ceux sans antécédents de fracture mais dont la DMO est réduite.

- En I'absence de mesure de la DMO, une PFOM a 10 ans > 20% peut étre utilisée
comme seuil pour initier un traitement.

> Calcif Tissue Int. 2022 Sep;111(3):288-299. doi: 10.1007/s00223-022-00996-8. Epub 2022 Jun 24.

Bone Turnover Marker Profiling and Fracture Risk in
Older Women: Fracture Risk from Age 75 to 90

Kaisa K Ivaska ! 2, Fiona E McGuigan 3, Linnea Malmgren * 4, Paul Gerdhem 3 5 &,

Helena Johansson 7 2, John A Kanis 7 8, Kristina E Akesson 9 17



MONITORING THERAPEUTIQUE

Nature
silencieuse

Traitement a
long terme

Pas de résultats
tangibles

Suivi DMO (DXA)
pas avant 1-3 ans

Marqueurs osseux de référence
recommandés par I'lOF-IFCC pour
le monitoring des traitements de
I'ostéoporose :

Non-IR

IR

Résorption

B-CTX-!

TRACP-5b

Formation

PINP

BALP

B-CTX Concentration

o

o

Initiation du traitement

3mois

Mangque de compliance

6mois

Temps:

Nécessité de disposer de
marqueurs de substitution
pour évaluer lefficacité du
traitement et l'adhésion du
patient

Alerte le clinicien que le

traitement est inefficace

Brouwers et al. Current Opinion in Endocrinology &
Diabetes and Obesity 2024 31(4):p 149-156,



MONITORING THERAPEUTIQUE

Différence critique
Least Significant Change (LSC)

= Le plus petit changement de valeur d'un marqueur
osseux donné associé a changement cliniguement
significatif chez le patient

=3 x CV1

Zx\V(2X[CVA4CV,?Y)] ee—)

Avec Z = la valeur associée avec une probabilité désirée d’un changement uni ou bidirectionnel.

Z =1.96 pour un intervalle de confiance a 95%

Traitement antirésorptif

Measurand RCV (%)
Cavalier et al.,, EuBIVAS .
Osteoporos Int 31:1461-1470. PINP —~199
p-CTX —30.8

Réduction dans l'intervalle de
référence (Rl)

= La diminution d’'un marqueur osseux donné en-dessous
de la moyenne de l'intervalle de référence des femmes non
mMenopausees

PINP = 35 pg/L
B-CTX-I = 300 ng/L

Cible approximative :

Selon Morris et al, Clinical
usefulness of BTM concentrations
in osteoporosis. Clin Chim Acta
467:34-41

Ces valeurs dépendent de la méthode de dosage et devraient idéalement étre déterminées par chague laboratoire

Vasikaran SD, Miura M, Pikner R, Bhattoa HP, Cavalier E, the IOF-IFCC Joint Committee on Bone Metabolism (C-BM). Practical Considerations for the Clinical Application of Bone Turnover Markers in Osteoporosis. Calcif Tissue Int. 2023;112(2):148-57.



MONITORING THERAPEUTIQUE

> Bone. 2022 May:158:116347. doi: 10.1016/j.bone.2022.116347. Epub 2022 Feb 5.

Utility of PINP to monitor osteoporosis treatment in
primary care, the POSE study (PINP and Osteoporosis

in Sheffield Evaluation)

L Mattia !, S Davis 2, C Mark-Wagstaff 3 B Abrahamsen 4, N Peel *, R Eastell 3, M Schini ©

Decision to
Treat

Baseline

Compliance

1 month o

PINP to
check
response

6 months

Reassess
fracture risk

5 years
using DXA

V]IV
VYV

Baseline
PINP

Further
assessment if
no response

Consider
"pause" in
treatment

Fig. 1. Sheffield PINP monitoring algorithm for anti-resorptive treatment

GROUPE 1
SUIVI AVEC PINP

GROUPE 2
PAS DE SUIVI DE BTM

Initiation d’un

(o)
traitement 77,4% o
Ga|n de DMO +2,74% +O,42%
hanche

Les résultats de I'étude suggerent que la surveillance du PINP au cours des
premiers mois de traitement pourrait encourager la réévaluation de

I'observance et identifier les mauvais répondeurs

- ce qui conduirait a une modification de la prise en charge du patient, y
compris le passage a des perfusions de zolédronate.

_treatment

Anti-resorptive

=%



« DRUG HOLIDAY »

La poursuite du traitement est réévaluee : PAUSE
- Thérapies orales : apres 5 ans TRAITEMENT .
- Thérapies IV : apres 3 ans

- Basé sur une amélioration de la DMO
et I'absence de fracture OSTEONECROSE FRACTURE ATYPIQUE

MACHOIRE DU FEMUR

Le dosage des marqueurs osseux apres |'arrét des bisphosphonates pourraient étre un outil utile pour identifier la probabilité
d'un déclin de la DMO et fournir une indication pour la reprise du traitement (. > LSC ou RI).

Brouwers et al. Current Opinion in Endocrinology & Diabetes and Obesity 2024 31(4):p 149-156,
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TS B
‘ . 1

850 millions

O

Progression de I'IRC

v

Altération
qualité osseuse




OSTEOPOROSE ASSOCIEE AU MRC ‘”’

AN

Fragilité osseuse  |'atteinte osseuse dans le cadre de I'IRC est appelée ostéodystrophie rénale (OR)

4 sous-types dOR | TURNOVER MINERALISATION

OSTEITE FIBREUSE / N
MALADIE OSSEUSE TN
7 N

MIXTE W/ GOLD STANDARD : Biopsie osseuse
0S ADYNAMIQUE N N
OSTEOMALACIE N N

2| e .
| L | BALP / PINP INTACTE / TRACP-5b

Brouwers et al. Current Opinion in Endocrinology & Diabetes and Obesity 2024 31(4):p 149-156,
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> Am J Kidney Dis. 2022 May;79(5):667-676.e1. doi: 10.1053/j.ajkd.2021.07.027. Epub 2021 Oct 26.

Diagnostic Accuracy of Noninvasive Bone Turnover
Markers in Renal Osteodystrophy
Hanne Skou Jergensen 1 Geert Behets 2, Liesbeth Viaene ?, Bert Bammens *, Kathleen Claes 4,

Bjorn Meijers #, Maarten Naesens #, Ben Sprangers #, Dirk Kuypers #, Etienne Cavalier >,
Patrick D'Haese 2, Pieter Evenepoel ©

High turnover Low turnover

Gold standard : Bone biopsy

PINP > 120.7 ng/mL TRACP-5b < 3.44 U/L

PINP + TRACP-5b BALP + TRACP-5b

Leur performance diagnostique s'est avérée prometteuse
pour distinguer les maladies osseuses a renouvellement
élevé de celles a faible renouvellement.

lIs sont donc des outils précieux dans la gestion de
I'ostéoporose associée a l'insuffisance rénale chronique.

MAIS le manque de données disponibles sur des cibles
précises et les disparités entre les études conduisant a des
gammes de référence et a des seuils différents peut étre un
frein pour leur utilisation par les cliniciens.
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‘ Moyen simple, peu risqué, rapide et pratique d’obtenir des données sur la physiologie globale du squelette

Alternative fiable a la biopsie osseuse

Utile dans le monitoring thérapeutique pour I'évaluation de l'efficacité du traitement et de la compliance
du patient

‘ Place limitée dans le diagnostic ou la prédiction du risque de fracture

minérale osseuse et fournir une indication pour la reprise du traitement.

Prometteurs pour distinguer les maladies osseuses a renouvellement élevé de celles a faible

‘ Leur mesure apres |'arrét des bisphosphonates est utile afin d'évaluer la probabilité d'une perte de densité
‘ renouvellement, ce qui va augmenter leur application dans la gestion de l'ostéoporose associée a I'IRC



‘ La maitrise des sources de variations biologiques, pré-analytiques et analytiques est
indispensable pour une utilisation optimale

Le mangue de standardisation ou d'harmonisation des tests commerciaux a entrainé
‘ des disparités entre les études et des difficultés a formuler des recommandations
uniformes dans les guidelines cliniques.

Il reste encore des progres a faire pour que les marqueurs osseux deviennent des
marqueurs universellement accessibles et abordables des troubles osseux, mais ils
sont sur la bonne voie pour une implémentation croissante dans la pratique clinique.




