                           Marqueurs biochimiques du remodelage osseux
I) Le tissu osseux :
· Homéostasie phosphocalcique+++

· Cellules osseuses (5%) : ostéoblastes, ostéoclastes

· Matrice extracellulaire (95%) :

· Phase organique (35%) : collagène type 1, ostéocalcine-ostéonectine

· Phase minérale : cristaux hydroxyapatite

Synthèse/dégradation du collagène :
· Synthèse : le collagène est synthétisé par les ostéoblastes. Synthèse de procollagène puis propeptides (marqueurs de la synthèse du collagène) clivés ( collagène( synthèse de ponts intercollagénique( fibrilles
· Dégradation : enzymes ostéoclastiques dégradent les ponts intercollagèniques( produit de dégradation sous forme libre (40%) et lié (60%)
· 2 types de pontage intercollagénique :
· hydroxylosine( pyridoline
· lysine ( désoxypyridinoline
Différentes séquences du remodelage osseux :
· activation des ostéoclastes ( résorption ( inversion( formation (action des ostéoblastes) ( quiescence
II) régulation du remodelage osseux :
1) hormones systémiques :

a) régulation postive de la résorption osseuse :
· calcitriol (1,25 OH vit D) : origine alimentaire + action des UV sur dehydroCh.
· PTH : origine : parathyroïde, produite en cas de diminution du Ca circulant

· Au niv de l’os : augmentation de la résorption ostéoclastique + augmente le rejet de Ca par les ostéocytes

· Au niv du rein : augmente la résorption du Ca, diminue celle des Ph.

b) Régulation négative de la résorption osseuse :

· Calcitonine : sécrétée par la thyroïde encas d’augmentation de la calcémie inhibe ostéoclastes ( hypocalcémie-hypophosphorémie
· Au niv de l’os : diminue la résorption ostéoclastique et le rejet de Ca
· Au niv du rein : diminue la résorption du Ca et phosphates
· Oestrogènes : apoptose des ostéoclastes
2) Régulation par des facteurs locaux :

a) Résorption osseuse ostéoclastique :

· Cytokines-facteurs de croissance( prolifération précurseurs des ostéoclastes

b) Formation osseuse ostéoblastique :

· TGF ( différenciation des ostéoblastes, apoptose ostéoclastes
III) Marqueurs biochimiques du remodelage osseux :
· Composés libérés de la matrice lors de la résorption ou de la formation osseuse

· Indice de la vitesse de renouvellement osseux

1) Marqueurs de la formation osseuse : sérum+++
· Phosphatase alcaline totale : peu spé, peu sensible
· Phosphatase alcaline osseuse : spé car reflet du statut métabolique des ostéoblastes
· Ostéocalcine sérique : sensible et spé (synthèse par les ostéoblastes), dosage à heure fixe
· Propeptides du collagène de type 1 : PICP-PINP 

2) Marqueurs biochimiques de la résorption osseuse : 

· urines

· Calcium : peu sensible, peu spé
· Hydroxyproline : peu spé
· Pyridinolines et desoxypyridinolines libres : spé du tissu osseux, corrélation avec le niveau de remodelage osseux
· Télopeptide N (NTX) et C-terminaux (CTX) du collagène type 1 : sensibles et spé, suivi thérapeutique
· Sang :

· Pyridinolines-désoxypyridinoline libres
· NTX et CTX

3) Explorations des maladies osseuses :
· Exploration de l’homéostasie phosphocalcique :
· Calcémie +/- calciurie

· Phosphorémie – phosphaturie

· PTH sérique

· calcitriol
· explorations biochimique du remodelage osseux= exploration de la résorption + exploration de la formation osseuse
4) conseils pour bonne utilisation des marqueurs osseux en pratique quotidienne :

· prendre en compte l’âge, le sexe, statut hormonal, fonction hépatique et rénale…
· dosage dans le même labo
· marqueurs osseux sériques dosés de préférence avant 9h à jeun
· marqueurs urinaires doivent être dosés le matin à jeun sur 1ère et 2ème miction
· bilan à interpréter avec précaution si fracture récente
· proscrire le dosage de l’ostéocalcine si ins rénale.
IV) Principales maladies osseuses :
· Ostéoporose : primitive (ménopause par carence oestrogénique, vieillissement par ins Vit D et/ou calcique), secondaire (ttt : corticothérapie, maladie de cushing)
= maladie systémique du squelette caractérisée par une diminution de la masse osseuse associée à une modification de l’architecture osseuse conduisant à un risque des fractures accru.
Résorption++++/formation= déséquilibre du remodelage osseux
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Intérêt des marqueurs biochimiques : 
· Aucun pour le diag (ostéodensitométrie++)

· Evaluation du risque de fracture (CTX-NTX sang ou urines)
· Efficacité thérapeutique (NTX-CTX ou marqueurs de formation comme PAL os-ostéocalcine-PINP)(tjs le mm marqueur pour suivre un ttt chez un patient
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· Maladie de Paget :
· Ostéopathie déformante-hypertrophiante ( remodelage osseux excessif, matrice mal structurée, os fragile

· Clinique : asymptomatique-signes neurologiques

· Biologie : PAL (*10), hydroxyprolinurie 24h(*10-20), bilan phosphocalcique(N)

· Intérêt des marqueurs osseux : évaluer l’activité de la maladie, suivre l’efficacité d’un ttt

· Invasion métastatique des os (tumeurs sein, prostate++)

· Ostéomalacie

· Hyperparathyroïdie primaire :

· Hypersécrétion chronique de PTH : adénome, hyperplasie, Kc

· Clinique : aucun signe spé

· Biologie : acidose hyperchlorémique+++
· PAL osseuse

· Hydroxyprolinurie

· Ostéocalcine

· Métabolisme phosphocalcique :

· Hyercalcémie > 2.62 mmol/l

· Hypophosphorémie < 28mg/l

· Hypercalciurie > 300 mg/24h

· Hyperphosphaturie > 800 mg/24h

· Dosage spé de la PTH

· Intoxication à la vit D
· Hyperparathyroïdie secondaire[image: image3.png]
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