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Liens d 'Int éréts

Intéréts financiers : 0

Liens durables ou permanents : O

Interventions ponctuelles :  Amgen, Lilly, MSD, Novartis,
Servier

Intéréts indirects :0




Large utilisation des corticoides ...

*1 % de la population générale recoit des corticoid es
oraux jusqu’a 2,5 % (70-79 ans)

*4,6% des femmes menopausées de la cohorte GLOW

Asthme
PPR/Horton
BPCO

PR

Cancer

1998-1999
2916 (18,3)
2415 (15,2)
1498 (9,4)
1071 (6,7)
545 (3,4)

Diez-Perez et al. Bone 2011
Van Staa TP, et al. QJM. 2000
Fardet et al. Rev Med Int 2011.

2007-2008
5756 (18,7)
4080 (13,2)
4155 (13,4)
1268 (4,1)
1929 (6,2)

Fardet et al. Rev Med Int 2011.




Osteoporose secondaire la plus fréquente
mais prévention insuffisante...

Medication
Barriers, 9%_1,

susporinny < Patient
PR Barricrs, 29%
Clinic, 5% A S , 29%

Provider

Barrier, 34% System

S
Barriers, 15%

. DXA Sensitivity
Empiric | i Men. 4%
Treatment vs. —
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*Recos pas claire
eComorbidités
eTraitements concomitants

e|ntérét du
traitement,
eobservance

Guzman-Clark JR, et al. Arthritis Rheum. 2007




Perte osseuse rapide!

TRAITEMENT




Relation entre inflammation et os

Polyarthrite rhumato ide et risque de fracture

PR CONTROLES
N =101 N = 303
Ostéoporose 55 % 10 %
Fracture vertébrale 22 % 4 %

OR = 6,5 (3,1-13,9)

Déterminants des fractures
e Fractures périphérigues prevalentes OR =7,3(2,0-26 ,5)
 Corticoides OR =0,2 (0,05-0,77)
* DMARDs OR = 0,02 (0,002-0,39)

Ghazi M et al, Ol 2012




Inflammation et perte osseuse
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Controle optimal de | ’inflammation

Dose de Corticoides

< 1mgl] 1-5mg/] > 5mg/

N 85 7 10
Rachis -1,1 % -2,4 % -06% |
Col -1,4 % -3,6 % -4,8 %
Trochanter -1,3 % -5,0 % -2,6 %

Gough AKS et al, Lancet 1994




Perte osseuse au cours des BPCO:
role de | 'inflammation

3] normal control
1 COPD with normal BMD
BEl COPD with low BMD

T

Bai et al. Respir Res 2011




Effets osseux des corticoides :
Directs et indirects

Corticoides

ST Calcium
neuroendocrine
/ l R l | Absorption Proteolyse
Excreti
Ostéacytes % LGH/IGRL | H. b

| Fonction | Differentiation 1 Genése _ Sexuelles

1 Apoptose | Fonction | Apoptose.--- )
B Balance calcique
y négative

T Apoptose
|formation tresorption e

| qualité | quantité

Risque de fracture N Faiblesse musculaire

Canalis E, et al. Osteoporos Int. 2007;18:1319-1328.




Effet sur les voles d ’'ost eéoformation

Lexpression de LRP5 1t expression de sFRP-1  texpression de Dkk1l
et inactivation de Wnt

Diminution de la prolifération
Augmentation de I'apoptose




RoOle de | 'apoptose des
ost éoblastes/ost éocytes?
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O’Brien et al. Endocrinology 2004




Risque osseux liee a la corticothérapie

Meta-analyse de 66 etudes avant 2002 ...

Perte osseuse rapide et
des les 6 premiers mois

Van Staa et al. Osteoporos Int 2002




Controle optimal de | ’inflammation
(Etude BeST)

1"

Monothérapies Step-up Combinaison+CS Conbinaison
sucessives +Infliximab

Guler-Yuksel M et al, Ann Rheum Dis 2009




| es cortico Tdes sont Ils vraiment
néfastes sur | '0s?

Effet du contrOle optimal de I'inflammation

e N=50-suivil an

Adalimumab + prednisone
7.4 = 2.3mg/d

Col fémoral -0.7% +2.5%

BMD Adalimumab

Wijbrandts et al. Ann Rheum Dis 2009




Corticotherapie et risque de fracture

Table 1. RE of fracture in CS wsers in GPERD and other fracture l;:,_g<;:
studies 5
GPRD [75] Other studies™
ER ER
(95% CI) (o5t Ch ! yaar

before

Any fracture .33 1.91 verebeal
(1.29-1_3R) (1.68-2.15)
Hip |.&] 2.01
(1.47-1.76) (1.74-2.29)
Vertebral i) 2 86"
(231292 [ 2.56—3, 1&)
Forearm | .04 .13
(1.01-1.17 (0.66-1.59)

Manths

Fig. 3. Rizk of non-vertebral and vertebral fracture before and during
first year of CS therapy stratified by dose.

Van Staa et al. Osteoporos Int 2002




Recherche de fractures vert ébrales

*N=551 femmes menopausees:37% ont 21 FV asymptomatique

* Influence de la pathologie ( apres ajustement ):
PR: 32,7%
PPR: 51,1%
Vascularites: 41,25%
Lupus: 27,08%
Asthme/BPCO: 39,5%

*Variables associées a la présence de fracture verteb  rale
* Age (%)
*Antécedent personnel de fracture (+)
» Corticoides (dose, durée) (-)
DMO (-) Angeli et al. Bone 2006




Comment évaluer le risque de fracture?

— Trois facteurs de risqgue essentiels:

-Age/m énopause
-Ant écédent personnel de fracture
- Corticoth érapie 27,5 mg eq prednisone/|




Evaluation morphologique du rachis
(radiographies/VFA)

Corticothérapie = 5mg/] pendant plus de 3 mois

Shousboe et al. JICD 2007
Grossman JM, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010




Apport de la mesure de la densit € osseuse

‘Recommand ee si dur ee corticoth érapie 23mois mais

Insuffisante AFSSAPS 2003

Grossman JM, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010
Lekamwasam S, et al. Osteoporos Int. 2012

Le risque de fracture est plus élevé a DMO égale
chez les utilisateurs de GCs

O utilisateurs *

® non utilisateur

3.0 Y Aap 25 26 45 1D 05 0.0 0.5

BMD rachis 1 BMD o BMD col du fémur

45 40

Van Staa et al Arthr Rheum 2003




Intérét du FRAX ®7?

™
FRAX WHO Fracture Risk Assessment Tool

HOME CALCULATION TOOL PAPER CHARTS FAQ REFERENCES

Please answer the guestions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD |

Country : France Name [ ID :

BMI 23.4
The ten year probability of fracture (%)

*Variable binaire et doses moyennes evaluees entre ( 2.5-7.5 mqg/j)

*Adaptation du FRAX® possible: Kanis et al. Osteoporos Int 2011
- 0,80 si dose <2,5 mg/| prednisone
- 1,15 si dose >7,5 mg/] prednisone




Traitement et pr évention de | ’OP corticoinduite

Mesures générales

Dose minimale efficace Traitement anti-ostéoporotique

v

Autres facteurs de risque

|

Myopathie
\ Activité physique
« Epargneurs » Insuffisance hormonale
Carence en calcium
Carence en Vitamine D
Arrét tabac

AFSSAPS 2003

Grossman JM, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010
Lekamwasam S, et al. Osteoporos Int. 2012




Les bisphosphonates

Etidronate, risédronate, alendronate, zolédronate
*Essais randomiseés de phase Il

*Durée de 12 a 24 mois

Faibles effectifs : 100 a 600 patients

Criteres intermediaires+++, effet anti-fracturaire sur analyses
posthoc




Effet antifracturaire des bisphosphonates
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Thomas T et al. Osteoporos Int 2013



Effet antifracturaire des bisphosphonates

Incidence fracturaire Incidence
dans les 3 mois fracturaire a 12 mois
(/100 PA) (/100 PA)

ALN

FNV 5,22 3,51

FV 5,79 2,75

RIS

FNV 5,51 1,95

FV 5,68 2,60

Thomas T et al. Osteoporos Int 2013

RR (IC 95%)

0,67 (0,5; 0,9)
0,41(0,3: 0,56)

0,72(0,52: 1,00)
0,46 (0,32; 0,66)




Place du t ériparatide dans | 'ost eoporose
cortisonigue

Alendronate
(N=214)

Teriparatide
(N=214)

Age

Femmes

BPs antérieurs

Dose de GC (mg/))

Durée des GCs (annee)
T score rachis lombaire

T score hanche

Fractures vertébrales
Fractures non vertébrales

57+14
173 (81%)
20 (9%)

7,8 (5,0-10,0)

1,2 (0,3-5,7)
-2,620,9
-1,9+0,9
53 (25%)
89 (42%)

56+13
172 (80%)
20 (9%)

7,5 (5,0-10,0)

1,5 (0,3-5,2)
-2,50,9
-2,00,9
62 (30%)
93 (44%)

Saag KG et al. N Eng J Med. 2007




Effet densitom étrigue a 36 mois
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Saag KG et al. N Eng J Med. 2007
Saag KG et al. Arthritis Rheum 2009




Effet antifracturaire (crit ere secondaire)

Fractures Alendronate Teriparatide o)

>1 FV (radio) 10/165 (6.1%) 1/171 (0.6%) 0.004

2 1 FV (clinigue) 3/165 (1.8%) 0/171 (0%) 0.07

>1 FNV 8/214 (3.7%) 12/214 (5.6%)  0.362

> 1 FNV (fragilité) 3/214 (1.4%) 5/214 (2.3%) 0.455

Saag KG et al. N Eng J Med. 2007




Femmes m enopaus ées et hommes 2 50 ans
Recommandations ACR 2010

Determine Patient Risk Category
(refer to Figure 2 and/or FRAX score)

Low Risk*
-If glucocorticoids <7.5 mg/day: [ glucoco mg/day: “If glucocorticoid:
acologic treatment ronate month: alendrona
mmended «If glucocorticoids 27.5 mg/day:
- If glucocorti s 27.5 mg/day: alendronate, risedronate, or «If glucocorticoids =5 mg/day for =1
alendronate, risedr ] zoledronic acid month or any dose of glucocorticoids
zoledronic acid used for >1 month: alendronate,
risedronate, zoledronic acid, or
teriparatide

Monitor patients on prevalent gl orticoid therapy
(refer to Table 2

White women

Low risk: FRAX <10% for 10-year major osteoporotic fracture
Medium risk: FRAX | '
High risk: FRAX >20%

Grossman JM, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010




Femmes m enopaus ées et hommes 2 50 ans
Recos IOF/ECTS 2012

Si corticothérapie pendant plus de 3 mois

——

Antécedent de fracture ou
age 270 ans ou prednisone
27,5 mgl

Traitement anti-
ostéoporotique

\

Pas d'antecédent de
fracture ou age <70 ans
ou prednisone <7,5 mg/j

|

Evaluation du risque :
FRAX® ajusté + DMO

T,

Au dessus du seull
d’intervention

Sous le seull
d’intervention

Lekamwasam S, et al. Osteoporos Int. 2012




Femmes et hommes < 50 ans

Exposition plus de 3 mois a une
corticotherapie

|

Evaluation du risque
(facteurs de risque, maladie
sous jacente, age)

/\

Si antécédent de fracture Pas d’'antécédent de fracture

| |

Considérer un traitement Décision basée sur le jugement

anti-ostéoporotique clinique.
Peu de preuve dans la littérature

Lekamwasam S, et al. Osteoporos Int. 2012




Durée du traitement?

Duree d’exposition au risque

24 mois dans les essais des BPs et 36 mois pour le
teriparatide

Pas de recommandations de durée précise

Discussion bénéfice risque en fonction
- controle de la maladie sous jacente
- dose et durée de la corticothérapie
- age
- type d’ostéoporose: fractures...




Mme M, 58 ans, connectivite trait ée par
9mg de prednisone depuis 10 ans

T=-1,6 au rachis lombaire

T=-1,2 au fémur total

Bisphosphonates depuis 7 ans...




Conclusion

Controle optimal de I'inflammation+++

Nécessité de données epidémiologiques

Savoir y penser car traitements disponibles

Mise a disposition de recommandations
« simples » pour faciliter prise en charge
Insuffisante

AFSSAPS 2003
Grossman JM, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010
Lekamwasam S, et al. Osteoporos Int. 2012




Indications d’un traitement par bisphosphonate selon les recommandations de

'’TAFSSAPS 2003

Femmes ménopausées

Considérées a risque élevé de perte osseuse et de fractures
*Risque accru si antécédent de fracture : indications a un traitement par bisphosphonates
*Si pas de fracture et
- dose =7,5 mg/j d’équivalent prednisone : mesure de et traitement par bisphosphonate si T score <
-1,5, sinon surveillance de 12 a 18 mois apres.
— faible dose d’équivalent prednisone : mesure de et surveillance de 12 a 18 mois apres

Femmes non ménopausées et hommes

Il est recommandé de pratiquer une densitométrie du rachis et de I'extrémité supérieure du

fémur.

*Si T score <-1,5 : indication un bisphosphonate. Une contraception efficace doit étre suivie pendant ce
traitement par les femmes non ménopausees.

*Si T score > -1,5 : pas d’indication a un traitement par bisphosphonate. Surveillance par 12 a 18 mois apres




