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d Plan

1. Réle physiopathologique du remodelage osseux
2. Identifier les patients a risque;

3. Déterminer I'indication d’un traitement pharmacologique
fondé sur le risque absolu de fracture;

4. Traitements pharmacologiques actuels

JPB 11 mar 10 3
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Resting
Bone .
Suriace Resorptior

“Activation” Formoation

Bone Mineralization

LC=LiningCalls CL=CamentLine OS=0siecid BRU =Bone Remodeling Unit

JPB 11 mar 10 4

Jacques P. Brown MD 7 mai 2009



a Un remodelage excessif
contribue a I'ostéoporose

Détérioration
de la structure

Remodelage
0SSeux accru

Fragilité accrue
du squelette

" ‘i:" Changements

= 4 o | macroscopiques
g " - Os trabéculaire :
— Amincissement

— Perte de connectivité

s * Os cortical : o
pxiiniy 4 el Femme de 68 ans atteinte
Femmed’:'“;’;'z\?,gpausee — Amincissement diGsteoporass
— Porosité accrue
JPB 11 mar 10 Adaptation de Heaney, RP. Bone 2003;33:457-465. 5

Borah et coll. Anat Rec 2001; 365:101-110.

iDistribution du remodelage osseux

 Os cortical
— 80% du poids du squelette
— 20% du remodelage

— Diaphyse des os longs
] |

» Os trabéculaire
— 20% du poids du squelette

— 80% du remodelage
— Structure entrelacée il
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b Ostéoporose: symptomes cliniques

* Aucun symptébme avant la fracture
* Fractures de fragilisation (dge moyen):

* Poignet (55 ans, os trabéculaire)

Vertébre (65 ans, os trabéculaire)

Epaule (65 ans, os trabéculaire)

Bassin (75 ans, os cortical)

Hanche (75 ans, os cortical)

» Les fractures surviennent d’abord dans I'os trabéculaire
soumis a un remodelage plus élevé

JPB 11 mar 10 7

F Facteurs de risque pour I'ostéoporose:
h

ommes et femmes > 50 ans:Faible DMO)
1 majeur ou 2 mineurs

Facteurs de risque majeurs
Age > 65 ans *
« Ecrasement vertébral
Fracture de fragilisation >40 ans*

* Antécédents familiaux de fractures
ostéoporotiques (surtout fracture
hanche chez la mére *)

» Thérapie systémique aux
glucocorticoides de > 3 mois
Syndrome de malabsorption
Hyperparathyroidie primaire
Tendance aux chutes

Osteopénie sur cliché radiographique
Hypogonadisme

Ménopause précoce (< 45 ans)

Besoin d'utiliser les membres
supérieurs pour se relever d’une
chaise*

e e e

el lel el

Facteurs de risque mineurs

Arthrite rhumatoide

Antécédents d’hyperthyroidie clinique
Thérapie chronique aux anticonvulsivants
Faible apport alimentaire en calcium
Tabagisme (> 10 cigarettes/j)*

Exces d’alcool (3 portions et plus/j)
Exces de caféine (> 4 tasseslj)

Poids corporel <57 kg *

Perte pondérale de > 10% du poids
corporel a I'age de 25 ans

Héparinothérapie chronique

* Facteurs de risque de la “National Osteoporosis Foundation”

JPB 11 mar 10 Adapté de: Brown JP, Josse RG. La Société de I'Ostéoporose du

Canada. Lignes Directrices 2002. JAMC 2003;168(6 suppl):SF1-SF38.
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@ Facteurs de risque cliniques
DMO faible

« Femmes en bonne santé (40-60 ans): Poids < 70 kg’
¢ Hommes aprés 50 ans:2

* Faible poids

* Perte de poids de > 10 %

* Antécédents de fracture de fragilisation

» Tabac

1Waugh EJ et coll. Osteoporos Int 2009; 20 (1): 1-21.

JFB 11 mar 10 2 Pgpaioannou A et coll. Osteoporos Int 2009; 20: 507-518. 9

Ostéodensitomeétrie
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(EDMO gm/cm2 Col. lombaire: L1-L4 Score T
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JPB 11 mar 10 Age 1

§  Définitions de FOMS: BMO

Catégorie 1-2 Score T

Normal +2,5 a —-1,0, inclusivement
Ostéopénie Entre -1,0 et -2,5

Ostéoporose <—25"

Ostéoporose sévere < -2,5 + fracture de fragilisation

Définitions de I'ostéoporose selon la National Osteoporosis Foundation3
*Score T<-2,0
ou
*Score T <-1,5 avec > 1 facteur de risque
> 50% des femmes ménopausées ayant eu une fracture ostéoporotique ont
un score T de DMO > -2,5.
1. Kanis JA, et coll. J Bone Miner Res 1994;9:1137-1141.

2. WHO, Geneva 1994.

Jr8 Hmar 103. National Osteoporosis Foundation 1998 Osteoporos Int 8 (suppl 4):1-88'!2
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Taux de fractures ostéoporotiques,
Distribution des valeurs de DMO dans la
population, et nombre de fractures

60% des fractures surviennent chez des femmes

Taux de fractures ayant une DMO non-ostéoporotique (Score T > -2,5)

® Distribution de DMO
B Nombre de femmes ayant une fracture

a
=1
S

500 Colonne lombaire 60 Hanche totale 60

50

50

a
=)
=3
I
=]
S

40

@
S
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%o 30

Nombre de fractures
N
8
8

Nombre de fractures

=)
S

Taux de fracture, par 1000 personnes-années
o

Taux de fracture, par 1000 personnes-années

JPB 11 mar 10 13
Cranney A, et coll. CMAJ. 2007; 177: 575-80. Manitoba Bone Density Program

w Nouvelles fractures de hanche chez des
patientes sans ostéoporose a la DMO
SOF
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g N 8 065
=2 70
g%
S8 9= Suivi 5 ans
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d Facteurs de risque de Fracture

« DMO faible ( tout site, DXA périphérique/central)’.23
 Fracture de fragilisation aprés I'age de 50 ans 24

. Age 1,2,4

« Thérapie systémique aux glucocorticoides > 3 mois’-®
» Antécédents familiaux de fracture de la hanche

(maternels pour fracture de la hanche et paternels
pour fracture vertébrale) 4

1Brown JP, Josse RG. JAMC 2003;168(6 suppl):SF1-SF38.
2 Kanis JA, et coll. Osteoporos Int 2005; 16: 581-589.

3 Miller PD, et coll. J Bone Miner Res 2002; 17: 2222-2230.
4 Nevitt MC, et coll. J Bone Miner Res 2005; 20: 131-140.

5 Kanis JA, et coll. J Bone Miner Res 2004;19:893-899.

JPB 11 mar 10 15

@Fracture de fragilisation: Définition (ROCQ)
Lorsqu’une fracture survient spontanément ou

a la suite d’un traumatisme mineur tel que:

+ Chute de sa hauteur

* Chute d’'une position assise

» Chute d’'une position couchée (lit ou chaise
longue < 1 metre de hauteur)

e Chute dans un escalier de 1 a 3 marches

» Mouvement en dehors de 'axe normal du
mouvement ou éternuement.

Bessette L et coll. Contemp Clin Trials 2007; 29: 194-210.

BT mart0  grown JP et coll, J Bone Miner Res 2007;23 (suppl 1): M350 e
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»Fractures vertébrales: Signes

0-4 cm é}lstance Occiput-Mur Perte de taille (PT

'

3 TDs

* Perte taille >2cm 12

» PT Historique 3

J =>4 cm (< age 60)
=>6cm (> age 60)

» Occiput-mur >6 cm 3

 Espace ilio-costal 3

< 2travers de doigt

J

: 1. Brown JP, Josse RG. JMAC 2003;168(6 suppl):S1-S38.
JPB 11 mar 10 2. Siminoski K, et coll. Osteoporos Int 2005;16(4):403-10. 17
3. Siminoski K, et coll. Am J Med 2003 Aug 15;115(3):233-6.

@ Justesse des signes cliniques pour
détecter les fractures vertébrales

Perte taille | Perte taille Distance Espace
Historique'* | Prospective?* | Occiput-mur'™ | jlio-costal 3 **
>6cm >2cm >6cm <2 TDs
(Travers de doigt)
Facteur de 74 6 28 4
Probabilité
Sensibilité 26 38 21 46
Spécificité 96 93 99 88

* Pour les fractures vertébrales dorsales et lombaires
** Pour les fractures vertébrales lombaires seulement

1.Siminoski K, et coll. J Bone Miner Res 2003;18(Suppl. 2):S82.
2.Siminoski K, et coll. Osteoporos Int 2005;16(4):403-10.

JPB 11 10
e 3.Siminoski K, et coll. Am J Med 2003 Aug 15;115(3):233-6.
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'/@Risque de fracture a 5 ans dans la population CaMOS
~ (femmes) selon 'age, le score T au col fémoral et la
présence ou I'absence de fracture vertébrale

Age (yr)
Femoral neck T-score Spine fracture 50 Ak 60 65 70 75 80 85
-1 No 76 9.4 114 139 168 20.1 239 282
Yes 17.9 214 254 29.8 347 39.9 45.3 50.9
-1.5 No 8.6 10.6 12.9 15.6 187 224 26.4 31.0
Yes 20.0 238 28.0 327 378 432 48.7 54.3
=2 No 9.8 119 14.5 174 209 248 29.2 34.0
Yes 222 26.3 30.9 35.8 411 46.5 521 57.6
-2.5 No 11.0 13.4 16.2 19.5 232 274 32.0 371
Yes 24.7 29.0 338 39.0 444 49.9 55.5 60.9
=3 No 124 15.1 18.1 21.7 257 30.2 351 40.3
Yes 27.3 319 36.9 422 47.7 333 58.8 64.0
=35 No 14.0 16.9 20.2 24.1 284 331 38.2 43.6
Yes 30.0 349 40.1 45.6 511 56.6 62.0 67.1
-4 No 15.7 18.9 225 26.6 312 36.2 414 46.9
Yes 33.0 38.0 434 48.9 545 59.9 65.1 70.0

JPB11mar10  Chen P et coll. CaMos J Bone Miner Res 2009; 24: 495-502. 19

'@Risque de fracture a 5 ans dans la population CaMOS
~ (femmes) selon 'age, le score T au col fémoral et la
présence ou I'absence de fracture vertébrale

Age (yr)
Femoral neck T-score Spine fracture 50 55 60 65 70 75 80 85
-1 No 10.5 11.5 12.6 13.8 15.0 16.4 17.9 19.5
Yes 212 23.0 249 26.8 289 311 334 35.7
=15 No 11.6 12.7 13.9 15.2 16.6 18.1 19.7 21.3
Yes 232 251 271 29.2 314 336 36.0 384
-2 No 12.8 14.0 153 16.7 18.2 19.8 215 233
Yes 253 273 294 31.6 33.9 36.3 38.7 41.2
-2.5 No 142 15.5 16.9 18.4 20.0 21.7 236 25.5
Yes 275 29.7 319 342 36.5 39.0 415 4.0
-3 No 15.6 171 18.6 20.2 21.9 238 25.7 27.7
Yes 299 32.1 344 36.8 39.3 41.8 443 46.9
—3.5 No 172 18.8 20.4 221 24.0 259 28.0 30.1
Yes 324 34.7 37.1 39.5 42.0 44.6 472 49.8
-4 No 189 20.6 223 24.2 26.2 282 30.4 326
Yes 350 374 39.8 423 44.9 415 50.1 52.7

JPB11mar10 Chen P et coll. CaMos J Bone Miner Res 2009; 24: 495-502. 20
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@ Utilisation du score T le plus faible pour
calculer le risque de fracture sur 10 ans®

FEMMES
Risque sur 10 ans
AGE FAIBLE MODERE ELEVE
(<10 %) (de 10 % a 20 %) (> 20 %)
50 >-23 de-23a-39 <-3,9
55 >-1,9 de-192a-34 <-34
60 >-14 de-14a-3,0 <-3,0
65 >-1,0 de-1,0a-2,6 <-2,6
70 >-0,8 de-0,82a-2,2 <-22
75 >-0,7 de-0,7a-2,1 <-2,1
80 >-0,6 de-0,6 a-2,0 <-20
85 >-0,7 de-0,72a-2,2 <-22
Pred>7.5mg >3 mois T
Fracture de 111,2%
fragilisation T 13,9 %

*L1-4 (min. de 2 vertebres valides), hanche totale, trochanter et col du fémur

JPB 11 mar10  SiminoskiK et coll. Can Assoc Radiol J. 2005;56(3):178-88. 21
Leslie WD, et coll. J Bone Miner Res 2009;24:353-360.

w Nouvel outil FRAX de 'OMS - évaluation du risque
\ absolu de fractures sur 10 ans

FRAX - WHO Fracture Rish Assessment Tuul Puge 143

™
FRAX WHO Fracture Riek Aseesement Tool

HOME CALCULATION TOOL | PAPERCHARTS  Fia REFERENCES Sdectali
Please answer the questions below to calculate the ten vear probability of fracture with DMD.
Questonnaire: 1C. gonendsry ontecperosic Re  vee
1 A3e (hetaeen AN-Gi years) arMate afhidh 11 ACORGH I MOFE LNS proay. .« ho ves
Age Dale of birth 13 Famominack MO
51 vi[1847  [m03 |D:2¢ Batect
Z.5a0 wale .« Female Clear Caleulzie
3. Weiaht (ke A< FR
4. Helgnt (em) 165.4
inch: [ 5. Previous fracture No .+ Yes
_— &. Parant fractured hip «Mo  Yes B Major oetéiopomtia
7. Curent smoking MO . Yes W Hip fresmrs
8. Glucocoriicoids =No  Yes
9. Rneumatoid arthriis -No  Yes
JPB 11 mar 10 ) 22
http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool jspHlocationValue=1 16/07/2008
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e
by
\ Outil d’évaluation FRAX et DMO
FRAX - WHO Fracture Risk Assessment Tool Page 1 of 3
FRAX™ i
WHO Fracture Risk Assessment Tool
HOME CALCULATION TOOL | PAPER CHARTS | FAQ REFERENCES Selectals
Plezse answar the quesfions balow o calculzte the ten year probability of fracture with EMD.
) = =
Country © UK Mame (N : Nrs Younced Ahnntthe risk tartnes i
Questionnaire: 10, S cundary uslzupuius s oMy Tes
1. Age ietvmen AT-8Cyaars) of Data ofbiry |1 Aleshel Imare unilaperday o N Yes
puur, a3 ] Age Dsto ofbrih 1 2. Femaral neck BWD
Peorain] €1 {1247 [mjos fofes Taenra w22
43 pound = 0480 kg 2 s male . ocemaly Claar Calelats
A Meight e 34.86
- 4. Height ¢cm) 1881
inch: | ] 5. Previous racture No = Yes
[ convert ]
6. Parent fractured hig = No Yes m Major ostecporotic
7. Gunent smoking No «Yes e —
8 Glucocoriicolds “No  Yes
9. Rheumaloid arthritis =No  Yes
JPB 11 mar 10 23
http:/fwww.shef.ac.uk/FRAX /tool jsp?locationValue=1 16/07/2008

¥ Quand devrions-nous instaurer
la pharmacothérapie?

Risque modéré¥ Faible risque¥
102420 % <10 %

4 3

Conseils sur I’hygiéne osseuse (exercice, calcium, vitamine D)

Envisager
un traitement

* >7,5mg de prednisone tous les jours depuis plus de 3 mois’
¥ Risque de fracture ostéoporotique selon I'age, le sexe, la DMO et les facteurs de risque cliniques?

Brown JP, Josse RG. JAMC 2003;168(6 suppl):SF1-SF38.
JPB 11 mar 10 Siminoski K, et coll. Can Assoc Radiol J. 2005;56(3):178-188. 24
Leslie WD, et coll. J Bone Miner Res 2009;24:353-360.
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Thérapie optimale?

I Ostéoporose chez la femme ménopausée |

l

Thérapie non-pharmacologique
Calcium: 1500 mg/d Vitamin D: 800 Ul/jr
Activité physique 30 min et +, 3 fois/sem.

[
v v

Sans fracture de fragilisation*

Avec fracture de fragilisation*

Symptémes vasomoteurs i

ler
choix

2e
choix

ALEN, RISE, AC.ZOL.
Raloxiféne,

ALEN, RISE, AC.ZOL.
Raloxiféne, Tériparatide

l

alendronate, étidronate,
risédronate, calcitonine

calcitonin, étidronate, HT ‘

calcitonine, étidronate, HT ‘

* Surtout fracture vertébrale
Note: Seuls I etle ri et

JPB 11 mar 10  Adapté de Brown JP, Josse RG. JMAC 2003;168(6 suppl):S1-S38.

les ECE+P ont démontré une réduction de fracture de hanche

25

Thérapie optimale?

| Ostéoporose chez la femme ménopausée |

}

Thérapie non-pharmacologique
Calcium: 1500 mg/d Vitamin D: 800 Ul/jr
Activité physique 30 min et +, 3 fois/sem.

|

Sans fracture de fragilisation*

i Symptomes vasomoteurs

¥

Avec fracture de fragilisation*

ALEN, RISE, AC.ZOL.
Raloxiféne, Tériparatide

ler ALEN, RISE, AC.ZOL.
choix Raloxiféne

|

2e alendronate, étidronate,
choix risédronate, calcitonine

‘ ‘ calcitonin, étidronate, HT ‘

* Surtout fracture vertébrale
Note: Seuls | etle risé , et ré

calcitonine, étidronate, HT ‘

les ECE+P ont démontré une réduction de fracture de hanche

JPB 11 mar 10  Adapté de Brown JP, Josse RG. JMAC 2003;168(6 suppl):S1-S38. 26
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@ MSRE: Modulateurs sélectifs des
récepteurs estrogéniques

Raloxifene
Agoniste (+) Antagoniste (-)
Cardio- ' |
Os vasa:;ru |I:ire Sein -
. ’\4
JPB 11 mar 10 Ettinger B, et coll. JAMA 1999;282:637-645. .

it Inhibiteurs de la

résorption osseuse

« Hormonothérapie substitutive (HTS)
4 34 % fractures vertébrales cliniques
d 34 % fractures de la hanche

» Modulateurs sélectifs des récepteurs
estrogéniques (MSRE): raloxifene

d 30-50 % fractures vertébrales

JPB 11 mar 10 28
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Bisphosphonates

Bisphosphonates Pyrophosphates
R 1
OH OH ol OFl
/o) 0 (0] @)
OH OH OH OH
R 2

Analogues des pyrophosphates

JPB 11 mar 10 29

Mécanismes d’action biochimiques
des bisphosphonates nitrogénés

HMG-CoA
T N-BPs inhibit FPP synthase, thus
blocking the prenylation of small
Mevalonate . . . .
GTPase signaling proteins essential

for cell function and survival

v

Geranyl pyrophosphate
FPP )fsynthase
4 |
Farnesyl pyrophosphate (FPP)— ‘—s/\V\/ »/\/\J\
r'g l , | ,
‘_ s ANAA 2 o AN
P ol
Geranylgeranyl

rophosphate (GGPP ~ I ;
PYrophosp ( ) ‘_S/\A Ao~ A /;%\
0

JPB 11 mar 10
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@ Effets des bisphosphonates
sur la fonction des ostéoclastes

Ostéoclaste ayant ingéré
Ostéoclaste normal des bisphosphonates

e i ]

Perte de la

= o bordure en
Désorganisation brossel

cytosquelettiquel

Mort cellulaire par
apoptose?
Sato, M, et al. J Clin Invest. 1991;88:2095-2105.

Hughes DE, et al. J Bone Miner Res. 1995;10:1478-1487.
Rogers M. Curr Pharm Des. 2003;9:2643-2658. 31

(o

JPB 11 mar 10

it Inhibiteurs de la

résorption osseuse

» Bisphosphonates (alendronate, risédronate,
acide zolédronique )

4 50-70 % fractures vertébrales
4 35-50 % fractures non-vertébrales
d 40 % fractures de la hanche
« Calcitonine intranasale
4 30 % fx vert

JPB 11 mar 10 32
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Evaluation des données sur I'efficacité des
“interventions thérapeutiques (analyse indirecte)

. . ! ] 1
Principales ! Fractures |Fractures non; Fractures de

| .

. .

<
o}
=
o
QO
3
@
=}
~—

études vertébrales | vertébrales la hanche !
| Alendronate @ Black 1996 + + + !
! : I
P Storm 1990 !
Etidronate Cranney 2001 + = AD |
Harris 1999
Risédronate | McClung 2001 v + +
Reginster 2000
Acide -
el aee Black 2007 + + 5 +
Raloxifene Ettinger 1999 + = -
Tériparatide Neer 2001 + + -
I_-ib_r_monothér_é_ﬁi_e Toréé_r_s_c_)n 2001 | + + ____________________ + __________
substitutive  {Michaelsson 1998
Calcitonine Chestnut 2000 + o -

Légende :

+ : bienfaits démontrés supérieurs a ceux de I’'agent comparateur (un placebo habituellement);
- :aucun bienfait supérieur a ceux de I'agent comparateur (un placebo habituellement);

AD : aucune donnée probante ou aucune conclusion tirée a partir des données
JPB 11 mar 10 93

1 Thérapie optimale?

| Ostéoporose chez la femme ménopausée |

}

Thérapie non-pharmacologique
Calcium: 1500 mg/d Vitamin D: 800 Ul/jr
Activité physique 30 min et +, 3 fois/sem.
|
' v

Sans fracture de fragilisation*

i
i Symptémes vasomoteurs

ler ALEN, RISE, AC.ZOL. ALEN, RISE, AC.ZOL.
choix HT Raloxiféne Raloxiféne, Tériparatide

calcitonine, étidronate, HT ‘

Avec fracture de fragilisation*

2e
choix

alendronate, étidronate,
risédronate, calcitonine

‘ ‘ calcitonin, étidronate, HT ‘

* Surtout fracture vertébrale
Note: Seuls I etle risé , et ré les ECE+P ont démontré une réduction de fracture de hanche

JPB 11 mar 10  Adapté de Brown JP, Josse RG. JMAC 2003;168(6 suppl):S1-S38. 34
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¥ Parathormone (PTH 1-34)
ou tériparatide

« Agent anabolique puissant

« Augmentation importante de la DMO sur de
courtes périodes de traitement (2 ans)

 Amélioration structurale de I'os trabéculaire et
cortical

* Résistance biomécanique pourrait étre
supérieure aux agents antirésorptifs actuels

* Réduction de 60% des fractures vertébrales
et non-vertébrales

» Réservé aux cas severes

JPB 11 mar 10 35

d Conclusion

» L’identification du patient a risque est simple.

» La mesure de la DMO par ostéodensitométrie, I'histoire de
fracture de fragilisation et la recherche de fracture
vertébrale sur des radios simples de la colonne permettent
d’établir le risque absolu de fracture.

» La décision de traiter est fondé sur un risque absolu de
fracture élevé et non sur la seule valeur de DMO.

» Les antirésorptifs , et en particulier les bisphosphonates,
sont efficaces pour réduire la survenue de fractures.

JPB 11 mar 10 36
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