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RÉSUMÉ 

Les perturbations du métabolisme osseux et minéral, observées dans l’ostéoporose, l’ostéoporose associée aux 

maladies rénales chroniques et le diabète, exposent les patients à un risque élevé de fracture, faisant de ces 

pathologies un enjeu majeur de santé publique. En raison des contraintes limitant le recours à la biopsie 

osseuse, bien qu’elle soit considérée comme la méthode de référence pour évaluer le remodelage osseux, une 

attention particulière a été portée à l'identification de marqueurs du remodelage osseux en tant qu’alternatives. 

De nombreuses études suggèrent qu’ils constituent un moyen simple, rapide, peu risqué et pratique de fournir 

aux cliniciens des informations précieuses, souvent indépendantes et complémentaires des mesures de densité 

minérale osseuse. Ils ont prouvé leur efficacité dans le suivi des traitements de l’ostéoporose et se sont révélés 

prometteurs pour distinguer les états de renouvellement élevé de ceux de faible renouvellement chez les 

patients souffrant d’insuffisance rénale. 

MOTS CLÉS DIABÈTE -- FRACTURE OSSEUSE -- MARQUEUR DU REMODELAGE OSSEUX – OSTÉOPOROSE -- OSTÉOPOROSE ASSOCIÉE À 

L’INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE 

 

ABSTRACT 

CLINICAL UTILITY OF BONE TURNOVER BIOMARKERS IN THE MANAGEMENT OF OSTEOPOROSIS, CHRONIC KIDNEY DISEASEASSOCIATED 

OSTEOPOROSIS AND DIABETES. 

Osteoporosis, chronic kidney disease-associated osteoporosis, and diabetes are major public health concerns 

that disrupt bone and mineral metabolism, placing patients at high risk of fracture. Although bone biopsy 

remains the gold standard for evaluating bone remodeling, its practical limitations have spurred extensive 

efforts to identify alternative markers of bone turnover. Mounting evidence from recent literature suggested that 

these markers offer a simple, rapid, low-risk and convenient way to obtain useful information, independent 

from, and often complementary, to bone mineral density measurements. They have proven valuable for 

monitoring osteoporosis treatment and showed potential to discriminate high and low turnover states in 

patients with renal impairment. 
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Introduction  

SEULS 16,8 % DES PATIENTS À HAUT RISQUE DE FRACTURE ET ÉLIGIBLES À UN TRAITEMENT REÇOIVENT UNE MÉDICATION 

De façon physiologique, l’os adulte subit un remodelage constant et son métabolisme dynamique se caractérise 

par deux activités opposées qui se produisent à des rythmes différents tout au long de la vie : la résorption 

osseuse et la formation osseuse [1,2]. La méthode de référence pour évaluer ce processus est l’analyse 

histomorphométrique d’une biopsie osseuse avec double marquage à la tétracycline. Cependant, cette 

technique est invasive, coûteuse et nécessite des compétences spécialisées tant pour l’échantillonnage que 

pour l’interprétation des résultats qui requiert une expertise en histopathologie [3]. Ces contraintes la rendent 

inadaptée à une utilisation en routine clinique encourageant l’identification de marqueurs du remodelage 

osseux pour une évaluation non invasive du processus. Ces marqueurs sont libérés au cours des différentes 

étapes du cycle de remodelage qui commence par une phase de résorption, suivie d’une phase de formation. 

La résorption, initiée par les ostéoclastes, entraîne la libération de la phosphatase acide tartrate-résistante 5b 

(TRACP-5b pour Tartrate-resistant acid phosphatase-5b), une enzyme qui reflète le nombre d’ostéoclastes actifs 

et qui jouerait un rôle dans leur migration. La dégradation de la matrice collagénique par des protéases, telles 

que la cathepsine K, libère des fragments comme le télopeptide C-terminal isomérisé du collagène de type I (β-

CTX-I). TRACP-5b et β-CTX-I passent ensuite dans la circulation sanguine permettant leur dosage comme 

marqueurs biochimiques de la résorption osseuse. Ensuite, la synthèse de la nouvelle matrice osseuse par les 

ostéoblastes libère des protéines comme l’ostéocalcine (OC) et des fragments de collagène, tels que le 

propeptide N-terminale du procollagène I (PINP). Le processus de minéralisation, au cours duquel 

l’hydroxyapatite se dépose entre les fibrilles de collagène, est facilité par la phosphatase alcaline spécifique de 

l’os (BALP pour Bone alkaline phosphatase). Ainsi, l’OC, la BALP et le PINP peuvent être désignés comme des 

biomarqueurs de la formation osseuse [1,4]. Dès lors, le terme “marqueur du remodelage osseux” (MRO) peut 

englober ces biomarqueurs qui évaluent le taux de remodelage à travers le nombre et/ou l’activité des cellules 

osseuses fournissant des informations utiles, indépendantes et souvent complémentaires des mesures de la 

densité minérale osseuse (DMO), dans la gestion des troubles osseux [5]. La littérature récente a montré un 

intérêt croissant pour ces biomarqueurs qui sont largement employés à la fois dans la recherche et dans la 

pratique clinique. Cette brève revue a pour objectif de présenter les données actuelles concernant l’application 
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des MRO dans le cadre de l’ostéoporose, de l’ostéoporose associée aux maladies rénales chroniques et du 

diabète.  

Marqueurs osseux et ostéoporose 

Avec le vieillissement de la population et l’allongement de l’espérance de vie, l’incidence de l’ostéoporose 

augmente dans le monde entier. Les fractures liées à cette maladie et la morbi-mortalité qui y est associée 

ont un impact socio-économique significatif, faisant de l’ostéoporose un problème majeur de santé 

publique dont le coût pour les systèmes de santé a récemment été estimé à 169,8 milliards d’euros en 

Europe [6-8]. Néanmoins, l’ostéoporose reste sous-diagnostiquée et insuffisamment traitée. Bien que des 

traitements efficaces existent, la plupart des patients éligibles n’en bénéficient pas. Diffenderfer et al. [7] 

ont constaté que seuls 16,8 % des patients à haut risque de fracture et éligibles à une médication la 

reçoivent. Parmi ces patients, seulement 21,2 % ont reçu un traitement approprié.  

DIAGNOSTIC DE L’OSTÉOPOROSE 

L’ostéoporose est une maladie chronique définie comme un trouble du squelette caractérisé par une 

faible masse osseuse et une microarchitecture anormale entraînant un risque de fragilité osseuse et de 

fracture (définition de l’Institut national de la santé) [9]. Une DMO se situant à 2,5 écart-types (ET) ou plus 

en-dessous de la valeur moyenne pour les jeunes femmes en bonne santé définit également l’ostéoporose 

(définition de l’Organisation mondiale de la santé (OMS)) [10]. Les marqueurs du remodelage osseux ont 

une utilité clinique limitée dans le diagnostic de l’ostéoporose post-ménopausique qui repose davantage 

sur la mesure de la DMO ou sur la présence d’une fracture de fragilité [1,11]. Toutefois, il semblerait que la 

plupart des patientes atteintes d’ostéoporose post-ménopausique présentent des valeurs de PINP se 

situant dans la partie supérieure de l’intervalle de référence. De plus, des taux très élevés de MRO, 

supérieurs à une déviation standard au-delà de l’intervalle de référence, pourraient indiquer la nécessité 

d’investiguer une cause secondaire d’ostéoporose [5,11,12].  

PRÉDICTION DU RISQUE DE FRACTURE 

LES MRO PERMETTENT D'ÉVALUER L'EFFICACITÉ DU TRAITEMENT ET LA COMPLIANCE DU PATIENT 

Les MRO n’interviennent pas dans l’identification des patients à haut risque de fracture et ne sont actuellement 

pas inclus dans les calculateurs de risque de fracture couramment utilisés, tels que l'outil d'évaluation du risque 

de fracture (FRAX) [5,12,13]. Une étude récente, menée dans le cadre du projet collaboratif de la Fondation 

internationale de l’ostéoporose (IOF pour International Osteoporosis Foundation) en Chine, a exploré les liens 

entre le FRAX, la DMO et les MRO dans l’évaluation du risque de fracture. Les résultats indiquent que les scores 

FRAX sont principalement corrélés de manière négative avec la DMO de la colonne lombaire et du col du fémur, 

tandis qu’ils montrent une corrélation positive avec β-CTX-I. Cependant, l’étude n’a identifié aucun impact 

indépendant des MRO, sans prise en compte de la DMO, qui permettrait d’établir une association claire entre les 

MRO et le risque de fracture [14]. Bien qu’ils puissent présenter des applications prometteuses pour la prédiction 

de fracture, des études complémentaires sont nécessaires pour clarifier leur interaction avec d’autres facteurs 

de risque et déterminer leur rôle potentiel dans l’évaluation globale du risque de fracture, indépendamment 

d’une mesure conco mitante de la DMO [6,11,14,15].  
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SÉLECTION DU TRAITEMENT 

La catégorisation des patients en fonction de leur niveau de remodelage osseux avant traitement (élevé ou 

faible) sur la base des valeurs initiales des MRO pourrait théoriquement fournir aux cliniciens des indications 

utiles pour choisir le traitement pharmacologique le plus adapté (thérapies antirésorptives pour les patients 

ayant des MRO élevés et thérapies anaboliques pour ceux avec un faible remodelage osseux) [11]. L’étude 

Copenhague a exploré la capacité des taux initiaux de β-CTX-I et de PINP à prédire la réponse des patients 

ostéoporotiques aux traitements anti-résorptifs en se basant sur l’évolution de la DMO. Les auteurs ont mis en 

évidence une association entre des valeurs pré-traitement élevées de β-CTX-I et/ou de PINP et une augmentation 

plus marquée de la DMO, reflétant l’efficacité du traitement par bisphosphonates. Cependant, cette étude n’a 

pas permis de démontrer que les taux de base des MRO peuvent prédire l’efficacité anti-fracturaire des 

traitements de l’ostéoporose [16]. Par conséquent, les MRO ne font actuellement pas partie des critères de 

sélection des traitements pharmacologiques [5]. 

MONITORING THÉRAPEUTIQUE 

L’efficacité des thérapies de l’ostéoporose peut être compromise par une non-adhésion de la part du patient en 

raison du caractère longtemps asymptomatique de cette maladie chronique et de la durée prolongée des 

traitements, dont les effets restent souvent imperceptibles pour le patient [5,11,12]. Par ailleurs, comme la 

détection des changements de DMO par absorptiométrie biphotonique à rayons X (DXA) n’est généralement 

recommandée qu’après un à trois ans de traitement, il est essentiel de disposer de marqueurs de substitution 

permettant d’évaluer l’efficacité du traitement et la compliance du patient [17]. Les MRO offrent un moyen 

simple, rapide, sûr et pratique de recueillir des informations sur la physiologie globale du squelette et de vérifier 

l’adhésion thérapeutique du patient [18]. Ainsi, un groupe d’experts réuni par l’IOF et la Fédération 

internationale de chimie clinique et de médecine de laboratoire (IFCC pour International Federation of Clinical 

Chemistry and Laboratory Medicine), a recommandé l’utilisation systématique de PINP et de β-CTX-I comme 

marqueurs de référence de la formation et de la résorption osseuse, respectivement, pour le suivi du traitement 

de l’ostéoporose [15]. L’utilisation des MRO pour le suivi thérapeutique et la détection d’un échec de réponse 

repose sur deux notions : la différence critique (LSC pour Least Significant Change) et la réduction dans 

l’intervalle de référence (RI) [1]. La LSC représente le plus petit changement dans la mesure des MRO associé à 

un changement cliniquement significatif chez le patient, ce qui correspond généralement à environ trois fois la 

variabilité biologique (CVi) [19]. Le RI, quant à lui, représente la réduction du MRO en-dessous de la moyenne de 

l’intervalle de référence des femmes non-ménopausées. Ces valeurs dépendent de la méthode utilisée et 

devraient idéalement être déterminées par chaque laboratoire [18].  

Les thérapies anti-résorptives induisent une réduction plus précoce et plus marquée des marqueurs de 

résorption que des marqueurs de formation [18]. Une étude récente a comparé la précision diagnostique de 

TRACP-5b, β-CTX-I et PINP pour évaluer la réponse des patients traités par du zolédronate en intraveineux, des 

bisphosphonates oraux (alendronate, risédronate, ibandronate) et du dénosumab (évaluation après un an pour 

tous les traitements). Les trois marqueurs ont montré des résultats similaires dans les groupes traités par 

zolédronate et dénosumab. En revanche, la TRACP-5b a montré une précision moindre dans le groupe traité par 

bisphosphonates oraux (TRACP-5b : AUC 0,70 ; β-CTX-I : AUC 0,78 ; PINP : AUC 0,83, p < 0,01) [20]. L’étude POSE a 

évalué l’utilisation d’un algorithme de prise en charge des patients en monitorant les taux de PINP pour le suivi 

du traitement de l’ostéoporose en soins primaires. La population étudiée a été divisée en deux groupes (un 

groupe suivi par PINP et un groupe contrôle non suivi), présentant des caractéristiques de base similaires, 

notamment en termes de DMO et de facteurs de risque majeurs de fractures. Les données recueillies ont montré 
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que le groupe suivi par PINP était plus enclin à débuter un traitement par bisphosphonates oraux (77,4 % vs. 49,1 

%). Les auteurs ont également observé une amélioration significativement plus importante de la DMO à la 

hanche totale dans le groupe suivi par PINP (+ 2,74 % vs. + 0,42 %, p = 0,003). En effet, leurs résultats suggèrent 

que le suivi du PINP au cours des premiers mois de traitement pourrait favoriser la réévaluation de l’observance 

et identifier les mauvais répondeurs, ce qui permettrait d’adapter la prise en charge des patients, notamment 

en envisageant un passage aux perfusions de zolédronate. Enfin, bien que cette stratégie de suivi entraîne des 

coûts supplémentaires, l’analyse des auteurs a indiqué que le suivi du PINP pourrait être rentable [17]. 

DRUG HOLIDAY 

Compte-tenu de la longue demi-vie des bisphosphonates dans le squelette, la nécessité de poursuivre le 

traitement est réévaluée après cinq ans pour les traitements oraux et après trois ans pour les traitements 

intraveineux, sur la base de l’amélioration de la DMO et de l’absence de fractures [21]. Une interruption du 

traitement prolongé par bisphosphonates pourrait réduire leurs effets indésirables rares, tels que les fractures 

fémorales atypiques et l’ostéonécrose de la mâchoire [5,12,18]. L’utilisation des MRO pour suivre cette 

interruption en utilisant les calculs de LSC et RI a été proposée dans l’extension de l’étude TRIO. Après 48 

semaines d’arrêt du traitement, 66 % des femmes ont montré une augmentation supérieure à la LSC pour β-CTX-

I, et 72 % des femmes pour PINP. De plus, 64 % et 42 % des femmes ont eu des taux de β-CTX-I et de PINP au-

dessus de la moyenne de référence, respectivement. Les femmes présentant les augmentations les plus 

marquées des MRO ont montré les plus importantes réductions de DMO à la hanche totale. Les auteurs ont 

conclu que le dosage des marqueurs osseux après l’arrêt des bisphosphonates pourrait être un outil utile pour 

identifier la probabilité d’un déclin de la DMO et fournir une indication pour la reprise du traitement [22]. 

Marqueurs osseux et ostéoporose associée à l’insuffisance 

rénale chronique 

On estime qu’environ 10 % de la population mondiale souffre d’insuffisance rénale chronique (IRC) et une 

altération de la qualité de l’os peut survenir tôt dans la progression de la maladie [23,24]. Ces anomalies 

osseuses sont considérées comme un trouble systémique caractérisé par une dysrégulation du remodelage, de 

la minéralisation et du volume osseux, accompagné de troubles du métabolisme minéral et du développement 

de calcifications vasculaires ou extravasculaires, désigné sous le nom de trouble minéral et osseux associé aux 

maladies rénales chroniques (CKD-MBD pour CKD-Mineral and Bone Disorder) [25-27]. Les perturbations du 

métabolisme osseux et minéral qui en résultent exposent les patients atteints d’IRC à un risque élevé de fractures 

[25,28]. Cependant, la population atteinte d’IRC avancée a été systématiquement exclue des principaux essais 

cliniques sur le traitement de l’ostéoporose, et les données disponibles concernant le traitement des patients 

présentant à la fois de l’ostéoporose et une IRC avancée sont limitées [11,29].  

L’atteinte osseuse dans le cadre des CKD-MBD est désignée sous le terme d’ostéodystrophie rénale (ROD pour 

renal osteodystrophy) [30]. Étant donné que la biopsie osseuse, considérée comme la méthode de référence pour 

évaluer la ROD, est généralement réservée à une évaluation approfondie chez certains patients plutôt qu’à une 

évaluation clinique de routine et qu’elle n’est pas adaptée au suivi longitudinal de la réponse au traitement, il 

est nécessaire de disposer de marqueurs de substitution pour évaluer le remodelage osseux et guider les 

décisions thérapeutiques [24,31]. Contrairement au β-CTX-I et au PINP total, la BALP, le PINP intact et la TRACP-
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5b ne sont pas affectés par l’insuffisance rénale et devraient être privilégiés afin d’éviter les biais liés à la fonction 

rénale [30,31]. 

Sur la base de la biopsie osseuse, la ROD peut être classée en différents sous-types selon le taux de remodelage 

osseux, de la minéralisation et du volume de l’os, à savoir l’ostéite fibreuse (remodelage élevé, minéralisation 

normale), la maladie osseuse mixte (remodelage élevé, minéralisation anormale), l’os adynamique (remodelage 

faible, minéralisation normale) et l’ostéomalacie (remodelage faible, minéralisation anormale) [1,32]. La 

performance diagnostique de la BALP, du PINP intact et de la TRACP-5b par rapport à la biopsie osseuse dans le 

cadre de la ROD a été étudiée par Jørgensen et al. [31] dans une étude rétrospective transversale portant sur des 

patients atteints d’IRC de stade 3 à 5D et des receveurs de greffe rénale. Les données recueillies ont montré que 

tous les marqueurs du remodelage osseux étaient capables de distinguer les taux de remodelage élevé et faible 

(AUROC > 0,80). Le seuil diagnostique du PINP > 120,7 ng/mL était un meilleur prédicteur d’un remodelage élevé 

(AUROC 0,85), tandis qu’une TRACP-5b < 3,44 U/L était meilleure pour prédire un faible remodelage (AUROC 

0,84). De plus, la meilleure performance diagnostique a été obtenue en combinant les MRO, comme en témoigne 

l’association entre le PINP et la TRACP-5b pour le remodelage élevé (AUROC 0,84, précision de 90 %) et 

l’association entre la BALP et la TRACP-5b pour le faible remodelage (AUROC 0,86, précision de 78 %). 

Marqueurs osseux et diabète 

L’hyperglycémie chronique exerce des effets délétères sur le métabolisme osseux, affectant particulièrement la 

formation osseuse, par inhibition de la différenciation des cellules mésenchymateuses précurseurs des 

ostéoblastes [33,34]. Il est estimé que la population diabétique présente un risque accru de fracture, supérieur 

de 20 à 70 %, en raison de l’altération de la qualité osseuse, combinée à un risque de chute majoré par les 

complications oculaires et neurosensorielles associées à la maladie [33,35]. Cependant, un défi diagnostique et 

pronostique quant au risque de fracture se pose, en particulier chez les patients diabétiques de type 2 (DT2). 

Contrairement au diabète de type 1 (DT1), qui s’accompagne généralement d’une diminution de la DMO chez la 

plupart des patients, les patients DT2 présentent paradoxalement une DMO en moyenne 5 à 10 % plus élevée 

que celle de leurs contrôles appariés [33,36-38]. Ainsi, bien que le risque de fragilité osseuse soit accru dans les 

deux types de diabète, le score FRAX est sous-estimé pour les patients DT2 et ne prend pas en compte cette 

pathologie comme facteur de risque indépendant de fracture [33]. Le diabète est désormais identifié comme un 

état de faible remodelage osseux [33,39]. Dans une étude transversale publiée en 2023, Zhang et al. [37] ont 

constaté, chez les patients atteints de DT2, que des taux réduits de marqueurs de formation et de résorption, 

ainsi qu’une DMO augmentée, étaient corrélés à des taux accrus de glycémie à jeun et d’HbA1c. Ces résultats 

sont en accord avec ceux de Vavanikunnel et al. [39] qui ont rapporté des taux significativement plus bas de PINP 

et de β-CTX-I dans le sérum des patients atteints de DT2 par rapport aux sujets témoins. En revanche, bien que 

les observations de Li et al. [40] confirmaient que les individus atteints de DT2 présentaient une DMO plus élevée 

et une formation osseuse réduite, leurs données montraient des taux de marqueurs de résorption osseuse 

inchangés entre le groupe nouvellement diagnostiqué avec un DT2 et le groupe contrôle, suggérant que la 

réduction de la formation osseuse pourrait constituer le mécanisme physiopathologique dominant au cours de 

la phase initiale du DT2. Par ailleurs, les taux d’HbA1c étaient négativement corrélés au PINP. Rubin et al. [34] se 

sont davantage intéressés à l’évaluation des marqueurs osseux chez les adultes DT1 et ont observé une 

diminution de PINP de 3,5 pg/mL pour chaque augmentation de 1 % de l’HbA1c (95 % CI -6,1, -0,7 ; p = 0,015), 

indiquant qu’un contrôle glycémique insuffisant constitue un facteur de risque indépendant de réduction de la 
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formation osseuse. Les auteurs ont également relevé des taux de β-CTX-I significativement plus bas dans le 

groupe DT1, tandis que les taux de TRACP-5b étaient plus élevés par rapport au groupe contrôle.  

Néanmoins, des études complémentaires sont nécessaires pour affiner les connaissances actuelles sur 

l’association entre les marqueurs du remodelage osseux, la DMO et le diabète (DT1 et DT2).  

Conclusion 

La littérature de ces dernières années a montré un intérêt croissant pour les marqueurs du remodelage osseux 

accumulant de nombreuses données démontrant qu’ils constituent un moyen simple, rapide, peu risqué et 

pratique pour recueillir des informations sur la physiologie globale du squelette et qu’ils constituent une 

alternative fiable à la biopsie osseuse. Bien qu’ils ne soient pas recommandés dans le diagnostic de 

l’ostéoporose, ni dans la prédiction du risque de fracture, les MRO se sont avérés être des outils précieux pour 

évaluer l’efficacité des traitements de l’ostéoporose et détecter une nonobservance thérapeutique. Ils ont 

également prouvé leur utilité durant la pause thérapeutique nécessaire avec les traitements par 

bisphosphonates pour évaluer la probabilité d’un déclin de DMO et la nécessité d’une reprise du traitement. De 

plus, les performances diagnostiques acceptables des marqueurs non influencés par la fonction rénale pour 

distinguer les maladies osseuses à renouvellement élevé de celles à faible renouvellement, améliorées lorsqu’ils 

sont combinés, va augmenter leur application dans la prise en charge de l’ostéoporose associée à l’IRC. Enfin, 

les MRO pourraient jouer un rôle important dans la gestion du risque de fracture associé au diabète, fournissant 

des informations essentielles pour optimiser la prise en charge de cette population à risque. Bien qu’il reste 

encore des progrès à faire pour que les marqueurs osseux deviennent des marqueurs universellement 

accessibles et abordables des troubles osseux, ils sont sur la bonne voie pour une implémentation croissante 

dans la pratique clinique. 

Déclaration de liens d’intérêts : Étienne Cavalier est consultant pour DiaSorin, IDS, Fujirebio, Roche Diagnostics, 

Snibe, Nittobo et bioMérieux. Pauline Brouwers déclare ne pas avoir de liens d'intérêts. 

Points à retenir 

 Les marqueurs du remodelage osseux offrent un aperçu rapide des modifications osseuses pendant le 

traitement de l’ostéoporose chez les femmes ménopausées, permettant de vérifier plus précocement 

l’efficacité du traitement et l’observance des patientes.  

 Le dosage des marqueurs osseux après l’arrêt des bisphosphonates pourrait être un outil utile pour 

identifier la probabilité d’un déclin de la DMO et fournir une indication pour la reprise du traitement.  

 Les performances diagnostiques des marqueurs non influencés par la fonction rénale pour distinguer les 

maladies osseuses à renouvellement élevé de celles à faible renouvellement, améliorées lorsqu’ils sont 

combinés, font d’eux des outils précieux dans la prise en charge de l’ostéoporose associée à l’IRC.  

 Le diabète est un état de faible renouvellement osseux pour lequel les marqueurs du remodelage osseux 

pourraient fournir des informations essentielles permettant d'anticiper le risque de fracture et d'ajuster 

les stratégies thérapeutiques. 
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