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OP: ou sommes-nous, ou allons
nous ?

Toutes les 30
secondes, dans
'Union
Européenne, une
femme souffre
d’une nouvelle
fracture
osteoporotique

Compston, J. et al. Fast Facts-Osteoporosis. 2nd ed. 1999. Oxford Health Press Ltd.
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Définition de I'ostéoporose

« L'’osteoporose est une maladie caractérisee
par une diminution de la masse osseuse et
une deterioration de la qualité de I'os qui
alterent la resistance osseuse et augmentent
Ie rlsque de fractures»

Normal3 Osteoporose3

Consensus Development Conference, JAMA 2001; 285: 785-95; L’ostéoporose chez les femmes ménopausées et chez les
sujets traités par corticoides: méthodes diagnostiques et recommandations: ANAES 2001; Dempster DW et al, J Bone Miner
Res. 1986; 1: 15-21;
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Risque au cours de la vie,

apres 50 ans

Type de Fracture Hommes Femmes
Poignet 4.6 20.8
Hanche 10.7 22.9
Rachis 8.3 15.1
Humeérus 4.1 12.9
Toutes 22.4 46.4
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Kanis JA, et al. 2000
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Prévalence des fractures vertébrales
en Europe

A A

Femmes Hommes

i _ 5 ans
50-54 75-79 50-54 75-79

O’Neill, JBMR 1996
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Mortalité apres fracture

Cohorte prospective suivie 5 ans

Taux de mortalité ajusté sur I’age

Fracture

Femmes

Hommes

Fémur

)

3.2
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Center et al, Lancet 1999



g

jections du nombre de fractures de
hanche

| Eur'o?e

ombre total de

fractures de hanche:
950 = 1.66 million

b

Nombre estimé de fractures de hanche: (10005)

m] Adapted from C.,Melton U. Osteoporosis Int. 2:285-289, 1992
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Q-o Fractures osteoporotiques: comparaison
avec les autres maladies
| | ' 2000 -
D
— 1 500 00Uncidence annuelle tous ages
1500 .

Q) <

=
O s

S 1000
V) _q:) Estimation femmes > 29 ans
— E 513 000 o
-O - 500. Estimation femmes > 30 ans
: 228 000 184 300Nouveaux cas en 1996
Q N
b Fractures Infarctus AVC Cancer

ostéoporotiques du sein
m Riggs BL, Melton LJ. Bone 1995 - Heart and Stroke Facts, 1996, American Heart Association
N Cancer Facts & Figures, 1996, American Cancer Society
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Risque relatif > 2
(Majeurs)

Age>T70
Ménopause < 45
Hypogonadisme
Fracture

Fracture hanche parent
Glucocorticoides
Malabsorption
Résorption osseuse
élevée

Anorexie mentale
BMI <19
Immobilisation
Insuffisance rénale
chronique

samedi 11 mars 2005 Transplantapr%land Chapurlat
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Facteurs de risque de fracture

Risque relatif 1 - 2
(Modéres)

Carence oestrogénique
Apport calcique < 500 mg/j
Hyperparathyroidie I

PR

SA

Anticonvulsivants
Hyperthyroidie

Diabeéte

Tabac

Alcool

National Osteoporosis Foundation, Physician’s
Guide to Prevention and Treatment of
Osteoporosis.

Belle Mead, NJ: Excerpta Medica, Inc.; 1998
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Incidence des fractures en fonction de I'age et de
la masse 0SSeuse (Hui SL, et al. J Clin Invest 1988; 1804-09.)

Incidence des fractures

1000
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70-
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/ 65-69
/ Masse osseuse

1.0 0.9 0.8 0.7 0.6 radiale en g/cm




La fracture du poignet:
une fracture sentinelle

Courbes d’incidence des fractures

Europe

E ostéoporotiques
cA:idence femur
V) vertebr¢s
8 poignet
>
‘8 Ménopause age



Pathogeénie de la fracture

Pic de masse osseuse M Perte osseuse Perte osseuse li¢e
bas post M a l’ége

Autres facteurs

MASSE OSSEUSE Ko

BASSE l

FRACTURE =
Chute + DMO basse

de risque

Mauvaise
Qualite osseuse

- (architecture)

Facteurs non
squelettiques |

(propension a la chute)
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Diagnostic de I'osteoporose

di 11 mars 2006 Pr Roland Chapurlat
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Interprétation de la DMO

Q
Q.
o
-
D
DMO de patient A =0.72 g/cm?
2 pmo? patient A= 5029
— glcm? Z score: -1.0 (age-dépendent)
N A T score: -2.5 (age-indépendent)
-g + 1SD
'O 0.72
-
I Q -1SD
» Age (ans
K)) =9 ge (ans)
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Fractures vertébrales

curo

* Les plus fréquentes
—« Souvent “silencieuses”
Q). Nature insidieuse et progressive
* Associees a:

— Déformation, perte de taille, douleur

— Diminution de la capacité respiratoire
— Morbidité et mortalité augmentees

 Prédisent les fractures du col

1S d

es Jeud
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Fractures vertébrales non reconnues

Nombre de patients

sur les radiographies

934 femmes > 60 ans, hospitalis€es pour raisons diverses
Revue des radios thoraciques

140
120
100
80
60
40
20

Fracture Mentionnée Mentionnée  Ostéoporose  Traitement de
Présente dans CR dans CRH dans dossier  I’ostéoporose

Gehlbach SH, et al. Osteoporos Int 2000; 11:577-582



Differents types de fractures vertébrales

Normal

Biconcave

Cunéiforme

Fracture en
compression




de | europe

e

e —
" e ' " — l

Les Jeudis




Diagnostic differentiel:
le réflexe oculo-bisphosphonate

Métastase Myélome Fracture
ostéoporotique
samedi 11 mars 2006 Pr Roland Chapurlat 19
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Le raloxiféene :
Modulateur Sélectif des Récepteurs des

Estrogenes*®

Agoniste

Systéme
Cardio-vasculaire Sein Utérus

Antagoniste
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FIT I: fractures

Climical vertabral fracture
----- Placebo
Alendronata

Wrist fracture

& 12 18

Timea from basaling (months)

Time from basaline (months)

Black DM, et al. Lancet 1996; 348: 1535-41.



FIT ll: clinical fracture

.14
(0.82-1 50)

1.03 n

(0.77-1.38)

—
iy
[ |

086
(0.73-1.01)

]

064 (0.6E-0.94)
(0.50-0.82)

—
1

Felatve Hazard

™
"
e
=
-
L
L
-
L
=
=
)
[
L
5

=

Overall €25 -25t0-20 »-20  2-20

Cummings SR, et al. JAMA 1998; 280: 2077-82.
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Incidence of vertebral fracture after 3 years:
Multinational Study

Incidence 30 -

of VF (%)
25

20 -
—*— Control
—*— Ris 2.5mg

—4— Ris 5mg

15 -

10 1

0 12 24 36
Months

Ris 5 mg vs control : 49% reduction in
vertebral fracture risk after 3 years (p < 0.001)

Reginster JY, et al. Osteoporos Int 2000; 11: 83-91.



Hip Intervention Program (risedronate)

Wormen 70 to 79 Years Old
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McClung M, et al. NEJM 2001, 344

: 333-40.



Hip Intervention Program (risedronate)

Women =80 Years Old

Hlaceho
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McClung M, et al. NEJM 2001; 344: 333-40.




thandronate: effet sur les fractures vertébrales

O Flacabo
W Daily inandronate (2.5 ma)
O Intermittent ibandronate (20 mg)

z
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)
=
L
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L
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o
=
g
L

*p oo 0.001 versus placeho
" < 0.0017 versus placebo

Chestnut CH lll, et al. J Bone Miner Res 2004:; 19: 1241-9.
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Répartition des familles therapeutiques

di 11 mars 2006 Pr Roland Chapurlat

27



Remodelage osseux

Cellules précurseurs de la moelle osseuse

Mésenchymateuses ° ° Hématopoiétiques
°
= °
6

IS de | Europe

, Osteoclaste
Ostéoblaste
o Lo Lo Cellules bordantes
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samedi 11 mars 2006 Pr Roland Chapurlat 28

L



Actions clinigues de la

Absorbtion de Ca**
and PO, au niveau
de l'intestin gréle

PTH

i
o

Libération
u Cat++a
» emmpartir de

-Ol’os
-

s.de | europe

Reabsorbion

rénale Ca++ Synthése de

X 1,25 (OH), D,

—

N/

Maintien de la calcémie

samedi 11 mars 2006 Pr Roland Chapurlat 29
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PTH —3.

Intermittent : 1 injection SC /j Continu

- Progéniteurs TCellules
TPréOB bordantes
T Nbre/activité ostéoblastes 1 ostéoclastes

T Formation
osseuse

{ Apoptose

ostéoblastes
matures

T RANKL
JOPG

1
!

T Résorption osseuse

!

T Masse osseuse
T Résistance osseuse

Tam 1982, Dobnig 1995, Jilka 1999, Ma 2001




Réduction du risque relatif de
nouvelles fractures vertébrales

RR 0.31 (IC 95 %, 0,19 4 0,50)"
RR " (IC 95 %, 0,22 a 0.55)*

es Jeudis de | Europe

> 14 - | _
0o 12 - A 18 mois
“E’g 10 -
Eo 8
LE < 6 l 69 0/0
°\° -
§ : .
© 2
0 22
Placebo TPTD20 TPTD40
(n=448) (n=444) (n=434)
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0,001 par rapport au placebo Neer RM, et al. N Engl J Med 2001



Reduction du risque de fractures
extravertebrales

*P <0,05 par rapport au Placebo
placebo

de | Europe
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gas Jeud

urce cri'ut e é:lrg 85%rr'|es avec une oy rq{glgin afggr ttures de fragilité extravertebrale§2
sgve nues pendant I'étude.
Neer RM, et al. N Engl J Med 2001



Essal PATH

Schéma de ’essai

238 femmes ostéoporotiques ~

Randomisation
Année 1 =

PTH + alendronate 119 PTH + placebo Alendronate + placebo .
'\

Randomisation

Année 2 >

60 placebo @59 alendronate

_/

Black DM, et al. NEJM 2003; 349: 1207-15.
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Ranélate de Strontium

= SBule originale développée par Il'Institut de Recherche SERVIER
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Sites d’action du Ranélate de Strontium

FORMATION | Rkt RESORPTION

strontium +

Ranélate de

REPI;ICATION

] Ranélate de
strontium -

strontium -

_ I Ranélate de I

RESORPTION OSSEUSE
FORMATION OSSEU

Marie PJ et al. Calcif Tiss Int. 2001;69:121-9



DE SOTI
Incidence des patientes avec une

NOUVELLE FRACTURE VERTEBRALE

La 1 année RR =0,51; 95% IC [0,36;0,74]
Sur 3 ans RR =0,59; 95% IC [0,48;0,73]

IS de | Europe

40 . | -M%
*p < 0,001
. 30 - 49% i
*GE) N *p < 0,001
S £ X NNT =9
o
- =2
m 1 O i [ Ranélate de strontium
I_7 0 B Pilacebo
" 0-1 an 0-3 ans
N Kaplan-Meier; RR: Modéle de Cox
Mﬁl’ﬂier PJ. etal. N Engl J Med 2004; 350: 459-68



Eg[-)E TROPOS

Cincidence des patientes avec FRACTURE PERIPHERIQUE
| Analyse en ITT*

RR =0,84; 95% IC [0,702;0,995] p = 0,04

Placebo
Ranélate de

strontium

0 6 12 18 24 30 36 Mois

n= nb de patientes avec fracture = Ranélate de strontium : n = 233, Placebo : n = 276

A

Kaplan-Meier; modéle de Cox ajusté

Reg‘nster JY. et al. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 2816-22 " 4 932 patientes



Vitamine D3 et calcium chez les
femmes agees

-
. Fracture de hanche Autres fractures non vertébrales
D <5
 0.09[ 0.09F
Q) ks P=0.015
T i
E £ 0.06 0.06}
© 2
wn &
) e
©O E
=
-J S 0.00 ' ' | 0.00 ! ! '
o) = 6 12 18 6 12 18
Mois Mois
h = Placebo
me Calcium et Vitamine D
8 Chapuy MC et al. N Engl J Med. 1992;327:1637-1642.
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Arbre décisionnel classique

Ranélate de strontium

Tériparatide

Bisphosphonates

de | Europe

(THM) SERM  -............
Ménopause
50 ans 55 ans 60 ans 65 ans 70 ans 75+ ans

DMO normale
Ostéopénie
Ostéoporose

Fracture

Les Jeudis
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Prediction de |la réeponse
a un traitement antiresorptif

DMO % variation MK % variation

+
w

+30

()
o

\

&

-30
2 ans \l 3 mois

Traitement Placebo

Erreur de
Reproductibilité
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©_ Marqueurs biochimiques du remodelage
O

c 0OSSeuxXx
LE’ Formation (sérum) Résorption (sérum & urine)
Importants Importants

Q)Osteocalcin *Peptide-bound pyridinoline
"OBone Alkaline Phosphatase crosslinks:CTX & NTX
WPINP (propeptide) ( telopeptides ),helicoidal peptide
'-6 Les autres Les autres

=3 .pICP *Free Crosslinks:PYD & DPD
Q) ‘Plasma TRAP

\'s

Nsamedi 11 mars 2006 Pr Roland Chapurlat 41
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Serum CTX & Alendronate
Suivi Therapeutique

Serum CTX
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Ou allons nous ?




Risque a 10 ans: rOle de I'age et de la
DMO

20 1

[E—
un
|

Le risque augmente avec
I'age, pour une méme
DMO

(% per 10 Years)

wn
1

M_Q —— |
v - -
I I I I I I I I I ]

es Jeudis de | Europe
Hip fracture risk

0
3 25 2 15 -1 05 0 05 1
BMD T-score
Kanis et al, Osteoporos Int
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Facteurs de risque de ’'OMS
(8 cohortes, 60 000 femmes)

pe

DMO hanche

Age

Antécédent de fracture

IMC bas

Tabac

Corticoides

Polyarthrite rhnumatoide

Consommation d’alcool elevee (> 2 unites/j)*
Antéceédent familial de fracture de hanche

Jeudis de | Euro

es

anis U otaat 2004 Pr Roland dﬁ?%ﬂaet= 8 g alcool ~ V2 pt. biere ~ verre de vir4115
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de hanche

10 year probability (%)

70

60

50

40

30

20

10

AR
A Low BMD (T<-2.55D) g
D Prior fracture -
© High CTX e aaa. 50
m [ ow BMD, high CTX *
-~ A& Prior fracture, high CTX e 4.0
® [ow BMD, prior fracture .~ A
*  AJ] of the above - T 3.0
°®
e 2.0
- 4
A
i '* e 1.0
| A
l ------------- I T T
50 60 70 80

Age (years)

di 11 mars 2006
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Probabilité individuelle de fracture

Johnell et al
Osteoporosis Int 2002
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Seuils d’intervention

Q

Q.

®

-

Iv

—

Q

O 2
o
=

32 3

O z
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3

)
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Q.Recommandations de ’AFSSAPS 2006:
¢ hous sommes deja un peu dans le futur

0

- La décision therapeutique se base sur
une probabilité individuelle de fracture

- Le choix dépend: du niveau de preuve
. du profil de tolerance
. de |la forme clinique

- Ne pas oublier le non medicamenteux...

Les Jeudis de | Eu
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Q Recommandations de TAFSSAPS 2006:
en cas de fracture

udis derhEurop

DENSITOMETRIE

T<-25 -2,5<T =1
Fracturevenébrale \
ou de l'extrémie Fractures
supérieure du fémur périphériques
vy 4 Yy
Traitement : Traitement en fonction de la présence
isphosphonate ou ralaxiféne ou ranélate de strontium d’autres facteurs de rsque de fracture
ériparatide : sifractures vertébrales =z 2

Le

samedi 11 mars 2006
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Recommandations de TAFSSAPS 2006:
pas de fracture, 50-60 ans

RECHERCHE DE FACTEURS DE RISQU E(indications DXA)

.

8]

de+Eu

IS

T=<-3
uTs<-25 et présence d'autres facteurs de DENSITOMETRIE T>-1
risque de fracture
25<T=-1
Facteurs associés de risque de
fracture ?

v )
- THM sitroubles climatérigues™
- ou raloxifene
- ou bisphosphonate Oui Non
- ou ranélate de strontium *

1 Traitement a envisager l 4

es Jeud

Pas de traitement

L
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pas de

Recommandations de TAFSSAPS 2006:

fracture, 60-80 ans

RECHERCHE DE FACTEURS DE RISQUE (indications DXA)

T<-3
ou T £-25 et facteurs de rsque

l

DENSITOMETRIE 25<Ts-1

l

\4

- raloxifene si ostéoporase rachidienne el
faible risque de fracture du fémur (4ge < 70
ans)

- alendronate ou risédronate ou ranélate de
strontium dans tous les cas

T < -2 etfacteurs derisque
Importants

* &

Pas de traitement

es-Jeudis-ae i tcurope

samedi 11 mars 2006
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Les futurs traitements

- Les bisphosphonates intermittents (1V)
- Les nouvelles PTH

- Anticorps anti-RANK-ligand

- Calcitonine: le retour ?

samedi 11 mars 2006 Pr Roland Chapurlat
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Conclusion

| Europe

- Importance du dépistage
u bon moment

de

WValeur de la DMO et des FR

-gl'hérapeutiques efficaces
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