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Les principaux_facteurs de risque

majeurs non réversibles
Age > 65 ans
Sexe féminin

Fracture de fragilisation apres 40 ans

Antécédent familial

réversibles

IMC < 19 kg/m?

Tabagisme

Exces d’alcool

Déficit d’apport en calcium
Déficit en vitamine D
Manque d’exercice physique

endocriniens
Hypogonadisme
Hyperthyroidie
Hyperparathyroidie primaire
Maladie de Cushing

Diabete

médicamenteux

Prednisone et autres dérivés stéroidiens
Inhibiteurs de 'aromatase
Anti-androgenes

Glitazones

Inhibiteurs de la pompe a protons
Héparine au long cours

Inhibiteurs de la capture de la sérotonine

divers

Malabsorption digestive
Polyarthrite rhumatoide
Mucoviscidose

HIV

Immobilisation prolongée



Rechercher et traiter les fractures

spontanées ou sur chute de sa hauteur

Vertebres dorsales et lombaires

Hanche et fémur
Humérus, épaule
Bassin

> 3 Cotes

Tibia proximal

Poignet

Mécanisme de chute, nombre de Fx



@Densitomeétrie : 3 examens en 1

densité microarchitecture fracture
osseuse osseuse (TBS) vertébrale
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- Vitamine D et calcium



Effet de la supplémentation en calcium et vitamine D
sur la réduction du risque fracturaire

3270 femmes, 84 + 6 ans, suivi 18 mois
Ca 1200 mg et Vit D 800 Ul/ j versus Placebo

Fracture de la hanche Fx non vertébrales
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Chapuy MC. N Eng J Med 1992



Frailty

6307 femmes, > 69 ans, suivi 4.5 ans
(sarcopénie, force de préhension, GDS, vitesse de marche, activité physique)

Log OR for Frail vs. Robust/Interm:
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“Adjustad for 2ge, site, se&son, and BMI

Ensrud KE. J Clin Endocrinol Metab 2010



200 hommes et femmes vivant a domicile,
78 ans, Zurich

Augmentation significative des chutes
chez les personnes recevant les 2
doses les plus hautes.

Taux sanguin idéal : 20 - 30 pg/!
Dose idéale : env 800 Ul/j

Bischoff-Ferrari H. JAMA Int Med 2016



Apports en calcium et risque de déceés
par maladie cardiovasculaire

(population sans ostéoporose)
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en calcium

ﬁ Zone optimale

800 — 1400 mg/j

Michaelsson K. BJM 2013
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Calcium et Vitamine D : attitude

Quand donner une substitution vitamino-calcique ?
a) Lors d’'une ostéoporose
b) Des 65-70 ans (approche populationnelle) ?

c) Des 50 ans selon les facteurs de risque

Calcium :
a) Mener une enquéte alimentaire

b) Viser un apport quotidien entre 1000 et 1500 mg

Vitamine D :
a) Privilégier les doses quotidiennes 800 Ul/j (ou équivalent hebdomadaire ou mensuel)

b) Garder les hautes doses (1-300°000 Ul) si déficit sévere ou observance insuffisante



Sources principales de calcium
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- Approche thérapeutique



FRAX

Réponses dichotomiques ! http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/index_FR.htm.


http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/index_FR.htm

Seuil thérapeutique

e Fracture vertébrale ou de la hanche

e T-score<-2.5SD

e Probabilité Fx OP majeures a 10 ans
(FRAX avec DMO)

Association suisse contre I'ostéoporose 2015



Medications

Limitations

Alendronate

* NO

Alendronate D

e T-score <-2.5 or fracture

Zoledronate

e T-score <-2.5 or fracture (PM women, men, CS)
» Paget’s disease

Raloxifen

» T-score <-1.0 or fracture

Denosumab

 PM women with T-score <-2.5 or fracture
« Women (aromatase-inhibitors), men (aLHRH)

Teriparatide

e Vert Fx after > 6 months of treatment
» GIOP : failure or intolerance with other treatment




Plan

- Traitements de |'ostéoporose



Les antirésorbeurs
Bisphosphonates ou Denosumab ?

état grippal 25% (Aclasta),
effets digestifs 10% (Fosamax), mieux toléré (Binosto)

Aclasta contrindiqué si Cl créat < 35ml/min,
Alendronate si Cl créat < 30 ml/min (20 ml/min)

Crainte des médecins dentistes
Effet plateau apres 3a 5 ans

Effet rémanent a l'arrét



Les antirésorbeuts :
Bisphosphonates ou Denosumab ?

Excellente tolérance / compliance

Peut étre donné lors d’insuffisance rénale
Souplesse d’emploi

Effet continu au fil des années

Agit sur le TBS

Gestion du traitement délicate

Bone HG. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017



Denosumab : debut - milieu - fin

Début

Pendant

Fin

Risque d’hypocalcémie sévere
insuffisance rénale
carence en vitamine D
apport calcique insuffisant

Respecter intervalle 6 mois +/- 3 semaines
supplément en vitamine D +/- calcium

Effet rebond sévere
hypercalcémie (asymptomatique?)
hyper-résorption osseuse
risque fracturaire vertébral accru



Effet sur les marqueurs et la DMO
apres arrét du Denosumab
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Bone HG. JCEM 2011.



Femme 1968

2010 : Cancer du sein. Ovariectomie, anti-aromatase.
Denosumab 7 doses : juin 2012 a janv 2016.

DMO lombaire 2010 2012 2015

-1.2DS -24DS -1.2DS
Mi-septembre 2016: douleurs dorso-lombaires
Consultation chez un ostéopathe: douleurs dorsales hautes

IRM: 5 fx vertébrales




Fractures vertébrales spontanées
a [arrét du Denosumab (1)

24 patientes

112 fractures vertébrales spontanées

15 Fx vertébrales post vertébroplastie (5 patientes)
d’autres aprés manipulation du dos (2 patientes)
S5/24 sous anti-aromatase

8/24 1/24 -29 -2.1

Aubry-Rozier B. Osteoporos Int 2017. Lamy O. J Clin Endocrin Metab 2017.
Anastasikales A. J Bone Miner Res 2017. Livio F. Rev Med Suisse 2018



Fractures vertébrales spontanées
a [arrét du Denosumab (2)

chez des femmes qui arrétent le denosumab:
- qui n’ont pas recu de bisphosphonates avant
- qui n’ont pas recu de bisphosphonates aprés
- qui sont suivies pendant 2 ans

Lamy O. J Bone Miner Res 2018






Evolution des marqueurs a ["arrét du Denosumab

CTX dosés 6 — 22 mois apres CTX dosés 12 mois apres
la derniére dose de Denosumab la derniére dose de Denosumab

1200
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600 + BF Pas de BP —
o | BP apreés -
BP avant

200 | BP avant _

et aprés

BP = alendronate ou zolédronate

BP avant et/ou apreés le Denosumab diminuent le rebond biologique

Uebelhart B. Osteoporos Int 2017. Stoll D. ESCEO Florence 2017



Perte osseuse a ['arrét du
Denosumab partiellement 18.5%

prévenue par le Zolédronate
9.3%

N=6

6.9%
-2.9%

Reid IR. Calcif Tis Int 2017
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- Recommandations



Recommandations A4SCO

THM

Meier et al., Swiss Med Wkly. 2017



Gérer ['arrét du Dénosumab

Propositions CHUV 2018



Dénosumab: certitudes et incertitudes

En I'absence de bisphosphonates a I'arrét du dénosumab:
- Perte > gain de DMO
- Fx vertébrales spontanées (clinigues et radiologiques) 8-15%,

Lors d’administration de bisphosphonates a I'arrét du dénosumab:
- On atténue la perte osseuse (? - oui)
- On évite les Fx vertébrales (? - oui)

L'administration de bisphosphonates avant le dénosumab:
- Atténue la perte osseuse (?)
- Evite les Fx vertébrales (non)

Lamy O. J Clin Endocrinol Metab 2017. McClung MR. Osteoporos Int 2017. Anasthasilakis A. J Bone Miner Res 2017.
Uebelhart B. Osteoporos Int 2017. Lamy O. J Bone Miner Res 2018. Tripto-Shkolnik L Calcif Tissue Int 2008



Conclusion

Densitométrie : densité, microarchitecture, Fx vert
Evaluer le risque fracturaire

Ca 1000-1200 mg/j et Vit D 800 Ul/j

Ttt hormonaux = stratégie préventive (50-65 ans)

Ttt ostéoporose : Zolédronate et Alendronate = 1°" choix

Denosumab = 2¢™e choix

Tériparatide pour les OP séveres et échecs ttt



Merci pour votre attention



Indications a la densitométrie osseuse selon [ OPAS

. Ostéoporose cliniqguement manifeste (a partir de T-Score < -2.5 DS)
Antécédent de fracture lors de traumatisme inadéquat

. Traitement aux stéroides de longue durée (> 3 mois)
Hypogonadisme

. Troubles gastro-intestinaux (malabsorption, Crohn, colite ulcéreuse)
Hyperparathyroidie primaire lors d’indication opératoire vague

Ostéogenese imparfaite

o N O U~ W N R

. Suivi sous traitement (tous les 2 ans)
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