Complications osseuses et
maladies chroniques rares du foie

K Briot, Hopital Cochin,
Rhumatologie Paris



Prévalence de I'ostéopathie
fragilisante

Table 1 | Prevalence of osteoporosis and fracture risk in patients with chronic liver disease®
Type of study Number of studies Number of patients Prevalence (%)

Uncontrolled studies

Controlled studies

Longitudinal studies

Fracture risk

Osteodystrophie hépatique? Ostéeoporose?

Nakchbandi et al. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2009



En fonction de la séveérité de
I’atteinte hépatique

Hommes
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Selon le type d’atteinte hépatique

e Cholestase chronigue
e Ins hepatocellulaire
e Surcharge

e Autres facteurs: hormonaux,
medicaments, alcool, comorbidités

e Transplantation, corticothérapie



Cholestase chronique au cours de la
CBP

142 femmes CBP vs. témoins
Prévalence ostéopathie fragilisante : 32,4% vs 11,1%
Fractures : 21,2%

B PBC
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Standard error

Constant 0.304
Mayo score 0.047
Age 0.004
Body mass index 0.009
Advanced 0.089
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Guarfabens et al. J Hepatol 2005



Etude du remodelage osseux

e 50 patients CBP/CSP transplantes
e Biopsies osseuses per-opératoires

Cancellous bone
volume

. Bone
Mean wall thickness @ s
Volume

Cortical width

Osteoclasts Bone
Eroded surface resorption
Osteoid

Surface
Volume

. Bone
Width formation
BFRS

BFRV
Osteoblasts

2 15 1 05 0 05 1 15 2 25
Mean Z score with 95% CI*

Guichelaar et al. Hepatology 2002



Hémochromatose géenetique

e Hemochromatose genétique (n=87)
e Prévalence de I'ostéoporose (25,3%)

Estimate  Std. error  Chi square p

BMI (Kg/m?) 0.102 0.056 3.30 0.069
Smoking status 0.427 0.246 2.94 0.086
Alcohol abuse 0.131 0.213 0.38 0.537
Cirrhosis -0.066  0.229 0.08 0.773

Hypogonadism or —0.351 0.155 4.96 0.026
menopause

ALP —0.011 0.003 9.193 0.002

Ferritin (log ng/ml) —0.608 0.280 4.54 0.033

Iron removed (g) —0.352 0.144 5.67 0.017

Facteurs de risque;: ménopause/hypogonadisme, taux de PAL,
surcharge en fer

Valenti et al. Osteoporosis Int 2009
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Evolution de la densité osseuse
apres transplantation
Suivi de 360 patients CBP / CSP transplantés entre 1985 et 2000

Transplantation era
----- 1985-1989
— 1990-1995
— 1996-2001

—— Females (postmenopausal)
= = Females (premenopausal)

T score of lumbar spine

Posttransplant follow-up (years) Time from transplantation (years)

Impact du nombre de greffes

Guichelaar et al. Liver Transpl 2006



Augmentation de la résorption
osseuse?

193 hépatopathies chroniques vs. 56 controles sains
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Moschand et al. J Hepatol 2005



Role des cytokines proinflammatoires
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Modele de I’lhémochromatose

Surcharge en fer chez le porc : depots OC et OB

Ostéoclaste Ostéoblaste

Histomorphomeétrie : diminution de |la formation osseuse

De Vernejoul et al. Am J Pathol 1984




Modele murin de I’Thémochromatose

Surcharge en fer (souris)

-Perte osseuse corticale et trabéculaire
-Induit la résorption osseuse
-Inflammation et stress oxydatif

PLACEBO IRON + NAC
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PLACEBO LOWDOSE HIGHDOSE PLACEBO LOWDOSE HIGHDOSE
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Tsay et al. Blood 2010



Diminution d’IGF1 et formation osseuse
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Gallejo-Rojo et al. Hepatology 1998



Effet de la bilirubine sur le remodelage
0SSeux

vehicle [:] Healthy

A 10 uM @ Non-jaundiced
. 50 uM Jaundiced

mmﬂm

7 days 14 days 21 days 28 days 14 days 21 days

=
£
S
(&)
w
>
R
N
bS
S
—
@
Q
=
-~
<
@®
=
o
o
)
kS
=

Mineral quantification (% vs control)

Effets deleteres sur la viabilité et I'activité des OB humains
-Inhibition de RUNX2
-Augmentation de la balance RANKL/OPG (sérum)

Effet protecteur de l'acide ursodéoxycholique? (Liver Int 2013, Eur J Clin Inv 2014)
Ruiz-Gaspa et al. Hepatology 2011



Role clé de la Fibronectine sur la
matrice osseuse

Fibronectine ostéoblastique Fibronectine circulante

-Fonction ostéoblastique +++ (hépatique)
-Contenu osseux en fibronectine

-Minéralisation
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Bentmann et al. JIBMR 2010



Diminution du taux de vitamine D
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Comment évaluer le risque
0SSseux?

1. Recherche d’un antécédent personnel de fracture++

2. Recherche des facteurs de risque: antécédent maternel
de fracture, maigreur, ménopause, corticotherapie,
activité physique, severite de I'atteinte hépatique

3. Mesure de la Densité minérale osseuse par DXA
4. Bilan biologique si densité osseuse basse

- calcémie, phosphoremie, créatinémie,
- 25 OH vit D, PTH, PAL



LES BONNES INDICATIONS DE LA
MESURE DE LA DENSITE OSSEUSE

« Antecédent personnel de fracture
« Femme ménopausee et homme de plus de 50 ans

— Bonne indication medicale en cas d’hépatopathie chronique si
cirrhose, age avanceé, maigreur, ménopause, risque de chute éleve,
antécédent familial de fracture, maladie active, préetansplantation...

» Pas remboursée en soi

- sauf si fracture par fragilité osseuse

- hypogonadisme associe

- femme ménopausée: antécedent parental de
fracture du col fémoral, IMC< 19 kg/m2, ménopause avant
40 ans, antecedent de prise de corticoides



Interpretation de la DMO en cas
d’ascite
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Guanabens et al. Osteoporosis Int 2012



Pertinence des marqueurs

biologiques?

TasrLe 6. SeruM Biuirusin anp PIIINP Leviers anp Markers oF Bone Forvation anp Resorerion IN PATIENTS WITH
Privary BiLiary Cirruosis AccorpInG 1O THE HistoLocic Stace oF THE DISEASE

Stage 1 Stage 11 Stage 11T Stage IV p*
Bilirubin (mg/dl) 0.6 = 0.06 (6) 0.7+ 0.1(9) 23 +£1.1(11) 32+ 13(5) 0.003
PIIINP (u/ml) 0.7 = 0.08 (5) 0.8 + 0.05 (7) 1.2 £ 0.1 (10) 1.4 + 0.1 (4) 0.005
Bone formation
Osteocalcin (ng/ml) 13.6 = 1.4 (5) 147 £ 2.1 (9) 16.6 = 2.0 (10) 147+ 1.3 (3) NS
PICP (ng/ml) 96.5 = 2.7 (6) 121.6 = 8.6 (9) 1152 £ 114 (11) 154.0 = 19.9(5) 0.03
PINP (ng/ml) 245+ 1.6(4) 34.0 = 4.3 (6) 35.6 £ 2.9 (8) 81.3 = 28.3(3) 0.004
Bone resorption
TRAP (u/l) 3.4 +0.2(6) 33*+02(9) 3.2 £ 0.2 (10) 27+0.2(4) <(0.0001
Hydroxyproline (nM/mg) 61.8 = 5.9 (6) 67.3 = 7.9 (9) 1115 £ 155 (10) 106.0 = 17.3(5) 0.01
Pyridinoline (nM/mM) 50.7 = 10.2 (6) 52.7x51(7 74.0 = 8.1 (B) 91.8 = 8.0 (5) 0.01
Deoxypyridinoline (nM/mM) 6.7 = 0.8 (6) 7.4 = 1.1(6) 11.7 £ 3.1 (8) 149 + 1.9 (4) NS
ICTP (ng/ml) 3.1 =04 (6) 29 *05(9) 4.6 = 0.8 (11) 6.1 £ 0.7 (5) 0.02
NTX (nM BCE/mM) 33.7+£35(4) 43.0 = 7.9 (6) 80.5 = 13.7 (8) 123.2 = 37.1 (4) 0.004
CTX (ug/mM) 775 £103(4) 1463 +£230(6) 269.9 = 60.1(8) 293.2 = 85.1 (4) 0.02

*After Kruskal-Wallis test.
Figures within parentheses indicate cases assessed. NS, not significant.

Perturbations du métabolisme hépatique du collagene

Guanabens et al. IBMR 1998



AGA Guidelines (2003)

Chronic liver disease
plus any af
Prolonged corticosteroid use
Low trauma fracture
Postmenopausal female or male age =50
Hypogonadism

Pre-transplant liver patient
screen with
Thoracolumbar spine X-rays, serum
calcium, 25-OH-vitamin D, free
testosterone (males), and DXA

Vertebral compression fractures
Consider treatment regardless of DXA
Baseline DXA optional if available
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Measure Bone Density with DXA

v

Normal BMD

T score =-1

!

A4
Osteopenic BMD

T score -1 10 -2.5

'

v

Osteoporotic BMD

T scope =-2.5

'

Basic preventive measures:
-Adequate calcium/vitamin D

-Regular weight-bearing exercise
-Smoking cessation, avoid excess alcohol
-Consider correction of hypogonadism
-If prolonged corticosteroids minimize
dose and repeat DXA in | year

Basic preventive measures
and
-Repeat DXA in 2 years
-If prolonged corticosteroids consider
bisphosphonate and repeat DXA in 1 year

Basic preventive measures
and
-Screen for other causes low BMD*
-Bisphosphonate therapy
oar

-Refer to metabolic bone specialist




Effets des bisphosphonates dans la CBP

6 essals
Outcomes lllustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect
{95% CI)
Assumed risk Corresponding risk

Placebo or no interven- Bisphosphonates (alen-
tion dronate or etidronate)

All-cause mortality Study population RD 0.00 (-0.12 t0 0.12)

0 per 1000 0 per 1000
(0 to 0)°

Fractures Study population RR 0.87 (0.29 to 2.66)

111 per 1000 97 per 1000
(32 to 296)

Adverse events Study population RA 1
- (049t 204
348 per 1000 348 per 1000
(170 to 710)

Uniqument sur le remodelage osseux Cochrane database 2011



Effet de la supplémentation
calcium+vit D

Caz* + Vit.D Bisphosphonates

Table 8 Efficacy of the treatment groups on T score

Groups

r
il

LS BMD (X SD)
Baze -1.14+£0.85 -2.40%+1.02
End =1.35x0.73 =1.89+1.02
P 0.06 A2 o2
FN BMD (X£5D)
Baze -1.721£0.45
End -1.48 +0.65
P 0.049
DR BMD (Xx SD)
Baze 047 222 15 . 8211, 81 +1.0¢ -0.88+1.32
End 0.06 +1.33 . NiL: G321 1.47 08 T 0.9¢ -048+1.15
P 0.89 . JD4x 0.01

DR BMD, distal radius bone mineral density; FN BMD, femoral neck bone mineral density; LS BMD, lumbar spine bone mineral density.

Yurci et al. Eur J Gastroent & Hep 2011



CONCLUSION

e Risque de fracture augmenté

En fonction de la sévérité de I'atteinte hépatique

Physiopathologie complexe : Diminution de la
formation+++

Adresser a un spécialiste de maladies osseuses en cas
de fracture ou T score £-2,5

Fibronectin (plasma and oncofetal forms)
IGF- |

FANEKL/OPG

IL-6

Sex hormones
Bilitubin

Vitamin D' metabolism
Corticosteroid therapy




