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Missions de la PMU

Promouvoir la recherche et le

Assurer des soins de qualité & développement dans les
la population domaines de la médecine interne
aénérale et de la médecine

générale ambulatoires

Porter assistance aux

ersonnes défavorisées . . .
P Offrir les prestations et soutenir

les développements en
médecine préventive

Assurer un enseignement
universitaire prégradué,
postgradué et de formation
continue en médecine interne
générale et médecine générale
ambulatoires; en particulier
organiser et coordonner la
formation des futurs
généralistes en collaboration avec
le CHUV et I'association des
médecins omnipraticiens vaudois
(AMQV)

Favoriser les liens entre la
pratique privée et le milieu
academique



Approche multidisciplinaire: Caring
together

Premier theme de santé: I'ostéoporose
Partenaires:

e Les professionnels de la PMU
 Les médecins praticiens

e Quverture sur la communaute
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Ostéoporose :

Diagnostic et dépistage

Lausanne, le 2 décembre 2004



") Medicale® Ostéoporose : diagnostic

‘ Universitaire

Diagnostic d’ostéoporose

DXA du squelette central
(Densité minéral osseuse = DMO)

Diagnostic * - Colonne lombaire
. L, -L
Monitoring ( précision ~1.5% )

- Hanche
- hanche totale
- col fémoral
- trochanter
( précision ~2% )

- Avant-bras ( non dominant )
- 1/3 radius

* Exclusion d’une cause pour
une ostéoporose secondaire
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Diagnostic *
Monitoring

Indications a DXA

Densitométrie osseuse
Indications OFAS pour son remboursement (~80.-)

- Evidence clinique d’une ostéoporose
et fracture survenant lors d’un traumatisme inadéquat.
- Traitement a la cortisone.
- Hypogonadisme (ménopause exclue).
- Malabsorption, Crohn, RCUH.
- Hyperparathyroidie primaire (indication opératoire?).
- Osteogenesis imperfecta.
- Efficacité du traitement d’une ostéoporose
(pas avant 2 ans)

Cave : remboursement pour la mesure sur 1 seul site !!

* Exclusion d’une cause pour
une ostéoporose secondaire
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() ) Gatictiniaue Fractures vertébrales : un point central

k‘ ./ Universitaire

Prévalence de la fracture vertébrale chez les femmes

Fracture aprés la ménopause (Etudes Rochester et EVOS)

vertébral

All fractures 6465

Risque de fi “Clinical” fractures
Femmr EVOS McCloskey method
EVOS Eastell method

} Minnesota (Rochester study)

Risque (95% CI

|

Prevalence (%)

8

49
[
50-54 55-59 60-64 \65-69 / 70-74 75-79 80-84 85-89 90+

Age (years)

From : TW. O’Neill et al. J Bone Miner Res 1996

LJ. Melton et al. Am J Epidemiol 1989
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'; ) ) Rellniaue Fractures vertébrales : un point central
' 7/ Universitaire
Dépistage systématique ?

Morphologie vertébrale
par DXA (IVA - Hologic)

Diagnostic radiologique

- RX dorso-lombaire F + P

- Critere selon Genant

Grade 1 :
20 — 25% réduction hauteur

Grade 2 :
25 — 40% réduction hauteur

Grade 3 :

> 40% réduction hauteur 3
For Vertebral Deformity Evaluation Only
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Study on 2004/01/13 14:35 AD1130400

For Vertebral Deformily Evaluation Only

Patient Data

Height 152 .0 cm
Weight: 68.0 kg
Age 71
Ethnicity: White

Quantitative Morphometry
Post Mid Ant

Hght Hght Hght Wedge . 4

{(mm) (mm) (mm)

T4 181 163 164
T 201 158 154
T6 187 173 158
T7 182 153 150

T9 202 178 164

T12 258 223 229

L2 254 157 204

Std

Diey Tmm 1mm  Tmm

0.91
077
0.81
0.78

0.81

0.89

0.80

.05

Mid
ge
0.90
0749
0.88
0.80

058

056

062

05




() ) feliclinique Seuil thérapeutique / mesures générales
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General
Hospital

(20:4) 231-0640

Ostéoporose : mesures géneérales

» Conseils nutritionnels
- apports calciques optimaux (* suppléments)
- apports protéiques optimaux
- suppléments de vitamine D (selon 250HD)
 Activité physique
e Stop tabac, alcool modéré
* Prévention des chutes
- Protéges hanches chez les chuteurs




Cﬂ) Medicale Les ultrasons osseux

‘ Universitaire
Fracture Indication
vertébrale ? alaDXA ?
oui oui

EPIDOS (5662 w, 80 yrs, 2-yr F-up, 115 HF), SOF (6189 w, 76 yrs, 2-yr F-up, 54 HF),
SEMOF (7062 w, 75 yrs, 2.9-yr F-up, 80 HF) : prediction of hip fracture risk e 270 ans

Cox regression, adjusted for age and center

a
(/p)
A
1
1
Q
o
o
2
H
)
e
4

aBUA aSOS FNBMD BUA FN BMD aSl sQUlI AD-SOS

EPIDOS SOF SEMOF

From D. Hans (Lancet 1996), D. Bauer (Ann Med 1997), MA. Krieg (JBMR 2002)
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() ) Dolictinique Les ultrasons osseux
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Risque de fracture chez la femme de > 70 ans
Ultrasons + marqueurs de résorption

Fractures non vertébrales

406 femmes (209 fractures, 197 contréles)

OR (95% Cl)

Low SI + high Pyr

ISN
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Universitaire

Fracture Indication
vertébrale ? alaDXA?
| oui oui
v
( non
l L DXA] + femme 270 ans
. v
Diagnostic * [ QUS du talon ]
Monitoring
+ Facteurs de
l + Facteurs de risque risque
: Risque modéré (.
[ Risque absolu ] : | Risque absolu ]
Haut risque
l Seuil thérapeutique ? l Faible risque
[ Mesures générales ] [ Mesures générales ]
[ + traitement ] * Exclusi?n d’une cause po_ur
une ostéoporose secondaire
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Fracture Indication
vertébrale ? alaDXA ?
| oui oui
\ 4
( non
l L DXA] + femme 270 ans
. v
Diagnostic * [ QUS du talon ]
Monitoring
+ Facteurs de
l + Facteurs de risque risque
Risque modéreé (

[ Risque absolu ] | Risque absolu ]

Haut risque

l Seuil thérapeutique ? l Faible risque

7

[ Mesures générales ] [ Mesures générales ]

L

[ + traitement ] * Exclusion d’une cause pour
une ostéoporose secondaire




Nouvelles perspectives
dans le traitement

de I’ostéoporose

PMU, le 2 décembre 2004

Dr Olivier Lamy
Service de Médecine
CHUYV, Lausanne



Nouveaux concepts avec des molécules connues
Vitamine D

Bisphosphonates : modalitées d’administration

Le futur (presque présent)

PTH stimule la formation
Strontium action mixte

Osteoprotégérine  inhibe la resorption



Et le supplement vitamine D seul...

214 Trivedi DP. BMJ 2003
— WVitamin 0100000 Ul / 4 mois per 0s

---- HMacebo

Gy i v proderd Illlllll_'r' i Facture

Fig 1 Cumulative probabiity of any first fracture according 1o
treatment with vitamin L (n=1345) or placebo (n=1341), based on
LoxX regression; difference belween Iwo groups, F=0U.04




Etudes randomisees controlées, vitamine D vs placebo

ou calcium + vitamine D versus calcium

Figure 2. Forest Flots Cornparing the Risk of Falling Between Vitamin D-Treated Groups and
Control Groups for the Primary and Sensitivity Analyses n = 1237

Primany Analysis
Uddls Hato

Source L O
i .ES
i i
kas & 5 F
Araaimans et &, ' T8

Fooled (Uncorrectad)
Bischoff-Ferrari H. JAMA 2004



L_es bisphosphonates



Ibandronate 1v/ 3 months

Incidence of morphometric vertebral fractures

M FPlacebo ] Ibandronate 0.5 mg ¥ Ibandronate 1 mg

12 ITT: P=0.055
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Recker. Bone 2004



Mean change from
baseline (%)

Mean change from
basaline (%)

© M w aa D

| 4 |bandronate 1 myg
| = |bandronate 2 my

¢+ Placebo

lumbar spine

I
12

Ibandronate
IV / 3 months
(IRIS study)

Recker. Bone 2004




Oral Ibandronate : daily or intermittent (BONE study)

2946 femmes postménopausées, 70 ans, suivi 3 ans,
T-score < -2DS, > 1 fracture vertébrale (50% > 2 FV)

Pb Ib 2.5mg/] Ib 20mg 1j/2 (12 x)/3 mois
DMO lombaire 1.3% 6.5% 5.7%
DMO col femoral -0.7% 3.4% 2.9%
FV morphométriques 9.6% 4.7%* 4.9%* -90%
F non vertébrales 9.1% 8.9% 8.7%

Delmas. Osteoporosis Int 2004



Urinary M-Telopeptide:
Creatinine Ratio

Serum Osteocalcin (pg/liter)

30

07

104

0 Placebo
O 4025 mg
& 405 mg
O 41 mg
& 22 myg
B 14 mg

1 Placebao
& 4025 my
A 4x05 myg
O 4=1mg
W 22 mg
® 14 mo

12

Zoledronate
IV 1x / year

Biochemical markers

Reid. NEJM 2002




Change in Bone
Mineral Density (%)

Change in Bone
Mineral Density (%)

Lumbar Spine

] Placebo
S 4025 mg
& 4205 mg
O 41 mg
B 2=2 mg
& =4 mg

-
- - .
........
-
---

-
-
- e

B

Femoral Neck

Month of Study

Zoledronate
IV 1x / year

Bone mineral density

Reid. NEJM 2002



Dureée des traitements par bisphosphonate

Sécurité d’emploi

données a 10 ans - alendronate
donnéesa 7 ans - risédronate

CAVE - pas d’études randomiseées sur I’effet antifracturaire
- les marqueurs du remodelage osseux sont inhibés encore
5 ans apres I’arrét de I’alendronate

Recommandations de ’ASCO

osteoporose simple 2 - 3 ans
osteoporose severe 4 -5ans



Ranelate de Strontium



Strontium ranelate : marqueurs du remodelage

A Bone-Specifie Alkaline Phosphatase B C-Telopeptide Cross-Links
3.0+
P<0.001 T
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Double effet : stimule la formation, inhibe la résorption

Meunier. NEJM 2004




Lurnibar Soire

Strontium ranelate

Ajusté pour le contenu
en strontium = 8.1%

Reiriaral Feck

Meunier. NEJM 2004




Strontium ranelate : effet antifracturaire vertébral

O Placebo W Strontiurm ranelate

-41%

Identigue a
I’effet observe
avec les
bisphosphonates,
SERMs
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Meunier. NEJM 2004



Osteoprotégerine



Osteoclast Differentiation and Activation

RANKLO  RANK ‘ CFU-M

Osteoclast
Precursor

o +
Hormones = Multinucleated
Cytokines O - Osteoclast

O
Activated
{ OI OI OI - Osteoclast
Osteoblasts




Osteoclast Differentiation and Activation

RANKLO  RANK « AMG 162 4

Osteoclast
Precursor

Hormones ultinucleated
Cytokines steoclast

Activated
{ OI OI OI o} Osteoclast

Osteoblasts




Osteoclast Differentiation and Activation

RANKLO  RANK « AMG 162 4

Osteoclast
Precursor

Hormones ultinucleated
Cytokines steoclast

Inactive
{ OI OI OI O} Osteoclast

Osteoblasts




AMG 162 : Phase 2 Study: Serum CTX (mean +/- SE)

- - Placebo (n=45)

= = Alendronate (n=46)
14 mg g6M (n=51)
60 mg q6M (n=46)
100 mg g6M (n=41)

=== 210 mg q6M (N=46)

6 7 12

Time (months)




Phase 2 Study:
Lumbar Spine BMD, Mean * SE

=== Placebo (n = 45) === 14 mg Q6M (n =50) === 100 mg Q6M (n = 40)
Alendronate (n = 46) == 60 mg Q6M (n = 44) 210 mg Q6M (n = 44)

Mean % Change * SE

0o 1 3 6 12 Month



Phase 2 Study:
Total Hip BMD, Mean * SE

== Placebo (n = 45) == 14 mg Q6M (n = 41) == 100 mg Q6M (n = 40)

Alendronate (n =46) === 60 mg Q6M (n = 44) 210 mg Q6M (n = 44)
4 P <0.001
60 mg Q6M AMG 162 vs
Alendronate at 12 months
3 _
2 -

Mean % Change * SE

0o 1 3 6 12 Month



|_es traitements

combineés



Mesan Change [3)

Mean Change [3)

24—

- Alendronase -~ Parathyroid hormone == Cambination therapy
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Conclusions

1. Effets bénéfigues probablement multiples de la vitamine D

2. Les bisphosphonates : concepts d’administration
spécificités selon la molécule ?

3. PTH, strontium, bisphosphonates, SERMs :
definir leur utilisation selon leur profil risque/bénéfice/économique

4. Traitements combinés : etudes randomisees svp
5. Concepts de traitements alternes : a développer ...

6. Ostéoprotegerine : beaucoup d’espoir (a demontrer...)



