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Evaluation nécessaire...

Impaired Mobility

Cerebral Palsy
Spinal Muscular Atrophy
Spinal Cord Injury

Glucocorticoids/
Other Medications/
Associated Diseases

Chronic
Inflammation

Lymphoblastic
Leukemia

Juvenile Idiopathic
Arthritis
Bone Marrow
Transplantation

Hormone
Disruption

Table2 Disorders linked to secondary osteoporosis in childhood

Chronic illness

a. Malignancy (leukemia, lymphoma)
b. Rheumatologic disorders

¢. Anorexia nervosa

d. Cystic fibrosis

e. Inflammatory bowel disease

f. Renal disease

g. Transplantation

h. Other: primary biliary cirrhosis,
cyanotic congenital heart disease,
thalassemia, malabsorption syndromes,
celiac disease, epidermolysis bullosa

Neuromuscular disorders

a. Cerebral palsy

b. Rett syndrome

¢. Duchenne muscular dystrophy
d. Spina bifida

€. Spinal muscular atrophy

Endocrine and reproductive disorders

a. Disorders of puberty

b. Tumer syndrome

¢. Growth hormone deficiency
d. Hyperthyroidism

e. Hyperprolactinemia

f. Athletic amenorrthea

g. Cushing syndrome

h. Type 1 diabetes

latrogens

a. Glucocorticoids

b. Methotrexate

¢. Cyclosporine

d. Heparin

e. Radiotherapy

f. GnRH agonist

g. Medroxyprogesterone
acetate (long-term use)”

h. L-Thyroxine suppressive
therapy

i. Anticonvulsants

Inborn errors of metabolism

a. Lysinuric protein intolerance
b. Glycogen storage disease

¢. Galactosemia

d. Gaucher disease

Wasserman H, et al. Bone 2016

Ward LM. Osteoporos Int 2016



... Mais risque décorrélé

Tapre 1. Distrisunion or FrRacrures anp Incipence Rares Stanparoizep 1o i UK Popuiamion

Boys Girls Borth ANY FRACTURE

Fracture site No. of cases Rate per 10,000 py No. of cases Rate per 10,000 py No. of cases Rate per 10,000 py Incidence (per 10,000 py)
- 300 - —O—-FEMALE

All 52,624 161.6 31,505 102.9 84,129 133.1 —o— MALE
Radius/ulna 15,209 46.0 10,062 32.2 25,271 39.3 260 -
Curpal 12,152 36.7 4,702 15.0 16,854 26.1
Greenstick 6,627 17.3 4,805 15.5 10,462 16.4 220 A
Humerus 5,317 16.3 4,143 134 9,460 149
Clavicle 4,672 14.5 2,287 76 6,959 11.2 180 4
Foot 4,182 12.7 2,607 8.3 6,789 10.5
Tibia/Fibula 3,655 11.3 1,997 6.7 5,652 9.1 140 -
Skull 3.393 11.3 1.404 3.3 4797 8.4
Ankle 1,690 5:1 1,043 33 2,733 42 100 A
Femur/hip 986 33 438 1.8 1,424 2.5
Patella 236 0.7 104 0.3 340 0.5 B ey ——————————————
Ribs 233 0.8 106 0.4 339 0.6 0123458678 91011121314151617
Vertebral 159 0.5 134 0.4 293 0.5
Scapula 197 0.6 81 0.3 278 0.4 AGE (YEARS)
Pelvis 125 0.4 89 0.3 214 0.3

Risque équivalent a la population > 85 ans

Cooper C, et al. JBMR, 2004



Deux points majeurs de difficulté

Masse osseuse

= Hommes

== Femmes
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Deux points majeurs de difficulté

Masse osseuse

Courbe de croissance staturale, 1 3 16 ans (schématique)
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Plusieurs difficultés : difficulté biomécanique
macroscopique

Coupe de la diaphyse (assimilée a un tube)

| = /64 (r2% — r1%)



Plusieurs difficultés : difficulté biomécanique
macroscopique

Effet du passage de 20 a 35 mm
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Plusieurs difficultés : difficulté biomécanique
macroscopique

Effet du passage de 20 a 35 mm

Coupe de la diaphyse (assimilée a un tube) Méme épaisseur, diameétre différent
Epaisseur corticale constante : 5 mm ) .
Moment d'inertie | +520 %
polaire
= résistance
a la flexion
DMO o,
1+
(densité surfacique) 6%
@ externe @ externe
20 mm 35 mm . : . : . .
0 100 200 300 400 500 600
| = /64 (r24 - r1?) Variation (%)

Donc DMO classique peu efficiente dans I'évaluation de la résistance
meécanique



Plusieurs difficultés : difficulté biomécanique micro-
architecturale

e Matrice organique (30% de la masse osseuse)
- 90% de protéines collagéniques (collagéne 1)
- 10% de protéines non collagéniques

Echafaudage plus lache chez I'enfant




Plusieurs difficultés : difficulté biomécanique micro-
architecturale

e Matrice organique (30% de la masse osseuse)
- 90% de protéines collagéniques (collagéne 1)
- 10% de protéines non collagéniques

* Matrice Inorganique (60% de la masse osseuse)
Cristal d’hydroxyapatite (Ca,,(PO,)s(OH),)

Cristaux plus petits, moins nombreux
et moins bien formés chez I'’enfant




Plusieurs difficultés : difficulté biomécanique micro-
architecturale

* Matrice organique (30% de la masse osseuse)
- 90% de protéines collagéniques (collagene 1)
- 10% de protéines non collagéniques

* Matrice Inorganique (60% de la masse osseuse)
Cristal d’hydroxyapatite (Ca,,(PO,)s(OH),)

* Eau du systeme canaliculaire (10%)




Plusieurs difficultés : I’enfant...

Oreiller de délordose trop grand

-
o

Dispositif de positionnement de la hanche inadapté +2SD
(pas avant 15 ans) & 121
£ 0SD
..g’ 1.0 -
Mouvements +++ = D
0.8
=
o
— 0.6
B
© 0.4 1
0.2 : : : . .
0 5 10 15 20 255 30

Age (y)

. Dispositif « papoose » d'immobilisation des jeunes enfants

pour la mesure corps entier (source : http://www.nationwidechildrens.org) Boyce AM, et al. JCEM, 2011.




Ainsi, les modalités de mesures différent

|
{
'j TEE a s e e Nt
Agr
Sotwes: 21T BMDCS
Soures: 1002 BVDCE Hodogc
Resume des vesultais: i b P
Resume des résultats:
i Fst | Leax % | BMC | BMD
Ul | Ml Fat 0@ | i) Région  Sarfacelom’] CMOU] BMADIwcn'] Bl[()l'g-'(n"l.-\..\l Sl
Bras G 9) | J0283 213 AT 6491 = S e S =
Bras D 306 | 9713 | 230 soM 0515 L 8n 3 0149 D440
Trone 3547 | eamre mi e L3 1078 474 0134 040
Jambe G M| aTEs 293 15610 0732 L4 i 55T alte 0435
Grasre ; Gs. || Jambe D 1431 | 3n7e | 298 144 0.770 Llaid e L B G 2
[TV TOTALE DMO 1074, ACF-=1.043, BCE = 1.016, TH=5273
[sabort 5307 177717 246 esons oee2 ) . R , .
Tite 876 | 26356 | 229 32002 1362 Les sites recommandés chez I'enfant :
Total 6673 204072 243 95037 0.781 i i A i
% - Le rachis lombaire (os trabéculaire)
Andrusle
: 318 188 . n~ .
A
i - Le corps entier sans la téte (OS cortlcal)
Cvnoide
. 1125 292 vy . . .
@ - Valeurs de référence disponibles de 5 a 20 ans.

CV TOTALE DMO 1.0%:, ACF =1.043, BCF = 1 010
TBAR 1209 - NHANES BCA ca¥oration Wasserman H, et al. Bone 2017




@ Source de rayons X / faisceau

Une derniere difficulté : Impact de la croissance sur
les mesures

Détecteur {surface projetée)

q-—
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[Thay
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Petit échantillon Grand échantillon
1 cm de cdté 2 ¢cm de coté
Surface projetée : 2 cm? Surface projetée : 8 cm? 7 p<0,0001
& @
&)
Densité volumétrique (g/cm?) 1,0 1,0 v
1,0 2,0 Age

BMD = BMC / surface (g/fcm?)

La taille des os va faussement faire varier la DMO

Carter D.R., et al. JBMR, 1992
Zemel BS, et al. JCEM, 2010



Mesures de correction disponibles

Valeur DMO initiale, Z-Score

Total st 10th S0th 80th g9th Centile=6
BMD For | | | | | Z-score=-1.6
Age SRS O Wi TR WAL A S I WL
2 -1 0 1 2 3
Ajuster sur I’age osseux Calculer le volume apparent au rachis
(BMD BA) (BMAD)
Total BMD st 10th S0th 20th 9gth Centile=3 Total BMAD st 10th S0th
l;.“t Bone - L : o - Jl_ . A - Z-score=-19 For Bone Age | 1 L
AEC T fTYy>y rrrT Ty T TY Y T
-3 z -1 0 1 2 3 3 ! -1 0 1
Ajuster sur la taille pour I’age
(HAZ BMD)
Total 1st 10th S0th 20th g9th Centile=1
BMD R i i 2 A Z-scor
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Mesures de correction disponibles

Valeur DMO initiale, Z-Score

Total st 10th S0th g0th g9gth Centile=6
.‘INI) For | 1 1 1 | Z-score=-1.6
B e e wrly .
2 { 0 1 2 3
BMD BA : correction basée sur la BMAD : correction basée sur la taille /
maturité du squelette forme de l'os

(+) Simple, utile en clinique, permet une meilleure
estimation de la densité réelle
(-) Forme simple de la vertébre pas toujours réaliste.

(+) Tient compte de la maturation et de la puberté.
(-) L'age osseux est parfois difficile a déterminer
précisément

HAZ BMD : correction basée sur la
taille de I'enfant

(+) Peu de biais ; outil disponible en ligne.
(-) Nécessite une mesure précise de la taille ; moins
adapté aux enfants extrémement petits Wasserman H, ot al. Bone 2017



Mais alors quand parler de fragil

te?

Nécessité de criteres cliniques et densitométriques

* Des antécédents de fracture de fragilité
* Une fracture vertébrale suffit a elle seule
e > 2 fractures d’'un os long avant 10 ans
» >3 fractures d’os longs a n'importe quel age

* DMO basse
e /Zscore<-2
» Ajusté pour I'age, le genre et la taille
* Ne suffit pas a retenir le diagnostic si isolé

Bishop N, et al. Journal of Clinical Densitometry, 2014.



Qui et Comment traiter ?

Young person with primary osteoporosis ( e.g. osteogenesis imperfecta)
with significant evidence of fragility (i.e. vertebral compression
fractures OR 2 low trauma long bone fractures)

Secondary osteoporosis: Low BMD z score with 2 or more low trauma long bone
fractures AND/OR vertebral crush fracture irrespective of BMD

Optimize bone
health (see text)

Bisphosphonate
therapy not
indicated

Bisphosphonate If appropriate, consider
therapy not pubertal induction
Indicated

Consider bisphosphonate therapy:
Zoledronic acid 0.1 mg/kg/year, 2 divided doses (max 5 mg annually) OR
Pamidronate 9 mg/kg/year, 4-6 divided doses (max 60 mg/dose)

[ Annual review: Reassess puberty/other factors(see text); Repeat DXA ]i

dll S

Height adjusted z score:
22.0 but <0 <2.0
Consider ceasing Consider halving Continue at
or reduce therapy annual dose same dose
to maintgnance I I

1

Maintenance therapy: Zoledronate 0.025 mg/kg annually OR
Pamidronate max. 3 mg/kg/year in 2 divided doses

v

[ Cease maintenance therapy at cessation of linear growth

Treat underlying
disease/reduce (where
possibie] osteotoxic

medication

Optimize bone
health (see text)

Consider bisphosphonate therapy for 12 months:
Zoledronic acid 0.1 mg/kg/ycar, 2 divided doses (max 5 mg annually)
OR Pamidronate 9 mg/kg/year, -6 divided doses (max 60 mg/dose)

After 12 hs bisphosph therapy:
Review, reassess puberty/other factors (see text); Repeat DXA

4

i ongoing primary issue (inflammation, glucccorticoid use, CP) or if
other dinical leatures; such as ongoing bone pain, lragility lractures,
low BMD 2 score, consider further 12 months treatment.

!

No
ongoing After 2 years: Reviews, reassess puberty/other factors; repeat DXA.
sues Consider ceasing treatment, or moving to maintenance phase.
Crase bisphosphonate Maintenance therapy:
therapy Zoledronate 0.025 mg/kg annually OR
Pamidronate max. 3 mg/kg/year in2 divided doses

M

Cease maintenance therapy at cessation of linear growth

NB. If risk factors for low BMD persist [e.g., persistent chronic iliness, ongoing
glucocorticoid therapy) consider biannual DXA scan with possibility for top up dose of
bisphosphonate if BMO is falling

Simm PJ, et al. J Paediatrics Child Health, 2018.



Merci d’étre venu et pour votre attention




