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EDITORIAL                  
Chères consœurs, chers confrères,

La présente newsletter est consa-
crée aux mesures diagnostiques 
fournies par le laboratoire lors 
d’ostéoporose. Dans son article, le 
Dr Bernhard Hess examine l’impor-
tance de l’acidose tubulaire rénale 
distale et de son dépistage dans 
l’urine matinale. Le deuxième article 
parle de l’importance des facteurs 
préanalytiques pour la détermina-
tion des marqueurs du métabo-
lisme osseux. Les deux articles pré-
sentent des aspects pratiques de 
façon concise et je souhaite qu’ils 
puissent vous être utiles dans la pra-
tique clinique.

C’est avec grand plaisir que j’attire 
votre attention sur le cours e-lear-
ning «Curriculum en maladies 
osseuses métaboliques». Ce cours 
de perfectionnement organisé par 
l’ASCO a lieu pour la troisième fois 
en octobre 2013. Suite aux pre-
mières expériences faites en français 
et en allemand, le prochain cours 
sera présenté en version révisée. Le 
cours e-learning dure 37 semaines 
et s’adresse aux médecins, quelle 
que soit leur spécialité, désirant ap-
profondir leurs connaissances dans 
le domaine des maladies osseuses 
métaboliques. Il traite en particu-
lier de diff érents aspects osseux 
– y compris les bases du métabo-
lisme osseux et le diagnostic des 
maladies métaboliques osseuses, 
notamment l’ostéoporose – et des 
aspects cliniques d’autres maladies 
du métabolisme minéral. A l’avenir, 
ce cours servira de base pour la cer-
tifi cation. A partir de 2014, ce cours 
sera reconnu comme équivalent à la 
certifi cation d’ostéologue DVO (CH) 
du «Dachverband deutschsprachi-
ger osteologischer Gesellschaften». 
Vous trouverez de plus amples 
informations et le bulletin d’inscrip-
tion sur www.swissbone.org.

Je vous souhaite à toutes et à tous 
un excellent été.
    
PD Dr Christian Meier
Président SVGO/ASCO

Analyser l’urine lors d’ostéoporose – 
procédé obsolète ou indispensable? 
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Pour le dépistage de l’ostéopo-
rose, on mesure en laboratoire le 
calcium, la pyridinoline et la dé-
soxypyridinoline présents dans la 
deuxième urine du matin (urine 
à jeun, valeurs rapportées à la 
créatinine) comme indicateurs de 
la résorption osseuse. Ces para-
mètres sont soit fortement liés à 
l’alimentation (pour le calcium: la 
consommation de calcium, de sel 
et de pro-téines animales), soit 
caractérisés par une variabilité 
préanalytique élevée (pyridinoline 
/ désoxypyridinoline). Aujourd’hui, 
pour évaluer la résorption osseuse, 
on mesure principale-ment les té-
lopeptides sériques (βCTX). Ainsi, 
de nos jours, lors du bilan métabo-
lique de l’ostéoporose, il est rare-
ment nécessaire de recourir aux 
paramètres urinaires de la deu-
xième urine matinale. Un état de 
fait qui pourrait changer, comme 
le montre le présent article.  

On sait qu’une perturbation de la 
sécrétion d’ions H+ dans le tubule 
distal du rein – l’acidose tubulaire 
rénale distale (ATRd) – conduit à 
une rétention permanente d’ions 
H+ dans l’organisme. Les tissus 
corporels neutralisent l’excédent 
d’acide (fonction tampon). Si la 
fonction tampon est assurée par le 
tissu osseux, il s’ensuit tant une in-
hibition de la formation osseuse (1) 
qu’une augmentation de la résorp-
tion osseuse (2), faisant de l’ATRd 
un facteur potentiel de risque de 
fracture, en cas d’ostéopénie ou 
d’ostéoporose. Dans le cadre d’une 
première étude systématique por-
tant sur 46 patients présentant une 
ostéopénie ou une os-téoporose, 
données densitométriques à l’ap-
pui, Weger et al. (3) ont détecté au 
moyen d’une charge de chlorure 
d’ammonium, dix cas (22%) d’ATRd 
incomplète, à savoir une sécrétion 
de ions H+ tubulaire distale pertur-
bée, en l’absence toutefois d’aci-
dose métabolique systémique.  

Depuis 2006, dans le cadre d’un 
programme prospectif visant l’in-
vestigation métabolique de pa-
tients présentant une ostéopénie 
(T-Score -1,0 à -2,5) ou une ostéo-
porose (T-Score < -2,5) diagnosti-
quées par densitométrie (Hologic® 
ou Lunar®) au rachis lombaire et/
ou à la hanche, nous examinons 
chez tous les patients qui nous 

sont envoyés la possibiité d’une 
ATRd de la manière suivante:

- Une mesure du pH urinaire au 
moyen d’une électrode sélec-
tive d’ions (pH-mètre Metrohm) 
après au moins douze heures 
sans absorption de nourriture 
dans la deu-xième urine du ma-
tin avant le petit-déjeuner (urine 
à jeun).

- Quatre mesures du pH de l’urine 
à jeun eff ectuées par le patient 
au moyen de ban-delettes indi-
catrices du pH (Pehanon).

Normalement, dans ces condi-
tions, le pH de l’urine est < 5,80 
(4). En pratique, lors de valeurs 
mesurées avec le pH-mètre > 5,80 
(sauf infection urinaire!) et > 5,8 
lors d’au moins trois des quatre 
mesures eff ectuées par le patient 
à domicile, il y a suspicion d’ATRd. 
Dans ce cas, nous procédons à une 
charge acide par du chlorure d’am-
monium (NH4Cl). Contrairement 
au test de charge traditionnel par 
du NH4Cl, souvent mal toléré, nous 
avons développé par le passé une 
charge acide réduite, plus «physio-
logique», avec une demi-dose de 
NH4Cl (0,050 g/kg de poids corpo-
rel), administrée durant trois jours 
initialement (4). Dans le cadre du 
programme de dépistage de l’os-
téoporose actuel, nous utilisons 
la même quantité quotidienne 
réduite de NH4Cl, répartie en trois 
doses à prendre avant chaque re-
pas principal en l’espace d’un seul 
jour. Le lendemain, après douze 
heures sans absorption de nourri-
ture, le sang à jeun et la deuxième 
urine matinale sont une nouvelle 
fois examinés. Pour cette version, 
nous avons à nouveau collecté des 
valeurs standard (5) qui se sont 
avérées quasi identiques au test 
initial sur trois jours (4). Par consé-
quent, le pH de l’urine à jeun doit 
être inférieur à 5,44 après la prise 
de NH4Cl. Si ce n’est pas le cas, 
nous sommes en présence d’une 
ATRd. Si, en même temps, le bicar-
bonate veineux reste normal (> 
20,5 mmol/l), on est en présence 
d’une ATRd incomplète (acidose 
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non systémique). Lors d’une première ana-
lyse intermédiaire après cinq ans, de 182 
patients atteints d’ostéopénie ou d’ostéo-
porose (156 femmes, 26 hommes) exami-
nés selon ce procédé, nous avons déter-
miné une prévalence de l’ATRd de 23,6%, 
toutes étant des formes incomplètes (5).      

A nos yeux, le diagnostic ATRd est indis-
pensable car la rétention acide continue 
en résultant peut accélérer la perte osseuse 
ou détériorer la réponse à un traitement 
de l’ostéoporose eff ectué dans les règles 
de l’art. Ainsi, pour l’investigation métabo-
lique d’une ostéopénie ou d’une ostéopo-
rose nouvellement trouvée, ce diagnostic 
est tout aussi important que dans tous les 
cas de non-réponse à un traitement médi-
camenteux indiqué et pris de manière ap-
propriée. Nous administrons en outre une 
alcalinothérapie (citrate de potassium) à 
tous les patients présentant une ATRd. Ceci 
en analogie à des résultats montrant que 
lors d’ostéopénie postménopausique sans 
ATRd, le citrate de potassium (en plus du 
calcium et de la vitamine D), comparé au 
chlorure de potassium (potassium «acide»), 
entraîne dans les douze mois une augmen-
tation signifi cative de la densité osseuse (6) 
en raison de la neutralisation de l’acidose 
subclinique liée à l’alimentation occiden-
tale plutôt acide.

PD Dr med. Bernhard Hess

Zurich
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Analyser l’urine (cont.)                                                       

Dans la pratique clinique, nous disposons 
aujourd’hui d’une large gamme de mar-
queurs du remodelage osseux qui, selon 
le processus métabolique qu’ils refl ètent, 
sont soit des mar-queurs de la formation 
osseuse, soit des marqueurs de la résorp-
tion osseuse (tab. 1). Ces indices biochi-
miques – pour autant qu’ils soient utilisés 
et interprétés de manière correcte – sont 
d’une grande aide pour l’évaluation diag-
nostique et thérapeutique des maladies 
osseuses métaboliques (ostéoporose, 
maladie de Paget, etc.). Les études ob-
servationnelles et in-terventionnelles ont 
montré qu’un taux élevé de marqueurs 
du remodelage osseux lors d’ostéoporose, 
indépendamment de la densité osseuse, 
est associé à un risque de fracture accru. 
De plus, les marqueurs osseux peuvent 
s’avérer utiles pour surveiller une théra-
pie médicamenteuse de l’ostéoporose 
afi n d’évaluer l’effi  cacité d’un traitement 
inhibiteur de la résorption ou d’un traite-
ment anabolique osseux. En évaluant le 

métabolisme osseux,, les marqueurs qui 
refl ètent, par exemple, la résorption os-
seuse répondent bien plus rapidement à 
un traitement inhibiteur de la résorption 
que la densité minérale osseuse mesurée 
par den-sitométrie. On peut donc les uti-
liser pour la vérifi cation à court et à mo-
yen terme de l’effi  cacité du traitement de 
l’ostéoporose. En revanche, les marqueurs 
osseux ne peuvent pas être utilisés pour 
diagnostiquer une ostéoporose.
En ce qui concerne l’utilisation et 
l’interprétation des paramètres du remo-
delage osseux, il est nécessaire de prendre 
en compte les diff érentes sources de vari-
abilité infl uant ces marqueurs. D’une part, 
les résultats sont infl uencés par la précis-
ion analytique qui diff ère pour les divers 
tests possibles (sachant que de nos jours 
l’analytique des tests automatisés est gé-
néralement bonne) et, d’autre part, le ré-
sultat est infl uencé par les conditions pré-
analytiques (tab. 2). Pratiquement tous les 
marqueurs biochimiques du métabolisme

L’importance des facteurs préanalytiques 
pour les examens biochimiques du méta-
bolisme osseux 
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Marqueur Origine du tissu Echantillon Remarque

Marqueurs de la formation osseuse

Phosphatase alcaline spécifi que de l’os 
(BAP)

os sérum Produit spécifi que des ostéoblastes 
(OB). Jusqu’à 20% de  réactivité 
croisée avec l’isoenzyme hépatique

Ostéocalcine (OC) os sérum Produit spécifi que des OB. Diverses 
formes immunoréactives refl étant 
partiellement aussi la résorption 
osseuse.

Propéptides amino-terminaux du procol-
lagène de type I (PINP)

os, peau, tissus mous sérum Produit spécifi que d’OB et de fi bro-
blastes  proliférants.

Marqueurs de la résorption osseuse

Pyridinoline (PYD) os, cartilage, tendons, 
vaisseaux sanguins

urine

(sérum)

Produit de dégradation de colla-
gène présentant une concentra-
tion maximale dans le cartilage 
et les os. Provient uniquement de 
collagène mûr.

Désoxypyridinoline (DPD) os, dentine urine 

(sérum)

Produit de dégradation de colla-
gène présentant une concentra-
tion maximale dans les os. Provient 
uniquement de collagène mûr.

Télopeptide de collagène de type I car-
boxy-terminal croisé (CTX-I)

tous les tissus contenant 
du collagène de type I

sérum

(urine)

Collagène de type I, forte propor-
tion dans les os. Isomérisation en 
ß-aspartyle induite par le vieillis-
sement.

Facteurs préanalytiques (cont.)                                                             
Tab. 1. Les marqueurs du remodelage osseux les plus courants en Suisse

Raisons techniques
 Prélèvement, traitement et stockage de l’échantillon 
 Thermodégradation
 Variabilité entre les diff érents laboratoires 
Raisons biologiques
 Age, sexe, ethnie
 Fractures préexistantes (jusqu’à un an) 
 Grossesse, allaitement
Médicaments
 Substances anti-résorption (par ex. œstrogènes, SERM, bisphosphonates, de-nosumab) 
 Substances anabolisantes (par ex. stéroïdes anabolisants, tériparatide) 
 Glucocorticoïdes, antiépileptiques, agonistes GnRH 
Maladies non-squelettiques
 Diabète, dysthyroïdie
 Insuffi  sance rénale, maladie hépatique 
Immobilisation
Régime
Variabilité temporaire (par ex. variabilité circadienne ou saisonnière)

osseux montrent une variabilité quo-
tidienne signifi cative avec des valeurs 
maximales au petit matin et des valeurs 
minimales au cours de l’après-midi et de 
la nuit. Cela signifi e que le prélèvement 
devrait être obtenu le matin à jeun, avant 
10 h. Chez un même individu, les mar-
queurs biochimiques montrent égale-
ment une variabilité, parfois importante, 

d’un jour à l’autre. En règle générale, cet 
écart se monte à 15 à 25% pour les mar-
queurs de la résorption osseuse et à 10 à 
15% pour les marqueurs de la formation 
osseuse. 
Afi n de réduire la variabilité préanalytique 
et analytique des résultats de mesure, il 
est indis-pensable d’eff ectuer un prélève-
ment standardisé (sérum ou urine) et de 

faire eff ectuer la dé-termination dans un 
laboratoire spécialisé dans la détermina-
tion des marqueurs osseux en assurant 
un contrôle de qualité des plus stricts. Il 
y a plusieurs années, l’ASCO a lancé un 
contrôle de qualité pour les marqueurs 
du remodelage et les hormones calcio-
tropes, pro-gramme géré par la Centrale 
suisse du contrôle de qualité.

PD Dr med. Christian Meier, Bâle Références
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Tab. 2:  Facteurs aff ectant la variabilité préanalytique des paramètres du remodelage osseux 
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Cours E-Learning sur les maladies osseuses métaboliques
L’ASCO vous propose un cours par e-learning (37 leçons hebdomadaires à partir du 1. octobre 2013) sur les maladies os-
seuses métaboliques (physiologie de l’os, diagnostic des maladies métaboliques osseuses, ostéoporose et autres maladies 
métaboliques osseuses) .

Le cours est destiné à toute personne désirant approfondir ses connaissances dans ce domaine, quelle que soit sa spécialité. 
Il est disponible en français et en allemand.

Un émolument de CHF 800.- couvre tous les cours et l’examen fi nal.

Pour information et inscription : www.swissbone.org

Bienvenue prochainement sur le site !

PD Dr. med. Christian Meier     Prof. René Rizzoli
Président       Direction scientifi que

IOF - ISCD
DXA - Zertifi zierungskurs
22.-23. novembre 2013, Olten

(www.SVGO.ch)


