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Options thérapeutiques en 2014

1 - Anti-ostéoclastiques
e Estrogenes
« SERMs: Raloxiféne
 Bisphosphonates : Alendronate, Risédronate,
Ibandronate, Acide zolédronique

* Ac anti-RANK ligand : Dénosumab
2 - Osteoformateurs
e Tériparatide

3 - Autres (pas d’ effet sur le remodelage osseux)
 Ranélate de strontium
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Impact osseux des traitements

Variation DMO Efficacité  Efficacité

vertébrale(!) FV FNV
Estrogénes +4-5% I I
Raloxiféne +2-3 % S -
BPs + 3-6 % +
Ac antiRankL + 6-7 % +
Tériparatide +8-10 % = -
Ran. Strontium +89% + +/-

(1) Variation de la DMO vertéebrale a ans
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Les 1eres associations : THM + ALN
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Les 1eres associations : RLX + ALN
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Variable RLX" ALN® Etfr: ﬂ Additive?
Lumbar spine BMD <0.001 =0.001 0.153 Yes
Femoral neck BMD 0.008 <0.001 0.654 Yes
oC <0.001 <0.001 0.150 Yes
BSAP 0.009 <0.001 0.078 No
CTx/Cr <0.001 =0.001 0.499 Yes
NTx/Cr <0.001 =0.001 0.053 No

“ P values were obtained from a two-way ANOVA analysis model on rank transformed data.
® The effects of RLX and ALN were considered to be additive and independent of each other if the interaction effect was not statistically

significant (P = 0.10).
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Catégories Résorption Formation
{|Remodelage
osseux
E, SERMs, BP, AcRankL
tRemodelage
osseux
Tériparatide

PTH

Combinaison ﬁl I
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Les associations avec PTH et PTH(1-34)

 En association avec les antiostéoclastiques
d’ emblée ou en complément d’ un tt préalable :

THM + PTH/PTH(1-34)
Raloxifene + PTH(1-34)
Alendronate + PTH/PTH(1-34)

Acide zolédronique + PTH(1-34)

e Traitement par PTH(1-34) préalable :

+ Alendronate
+ Raloxifene

* Association PTH(1-34) et dénosumab
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26 JOURNEE SCIENTIFIQUE DU'GRIO




Addition de PTH(1-34) au THM

HRT (N = 125) TPTD40 + HRT (N = 122)
Age (years) 61.1+74 620+ 7.6
Number of years since menopause 14579 150+ 8.1
BMI 25847 259+ 48
BMD, vertebral (g/cm?) 091 £0.15 0.90 + 0.15
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Association de PTH(1-34) au RLX

TPTD20 TPTD + RLX
Characteristic (N = 68) (N =69) P*
Age (years) 66.1 +78 666 £ 7.5 NE
BMI (kg/m?) 25T7+59 253412 a9
LS BMD T score -2.92 +0.84 -2.67+1.14 18
FN BMD T score -2.42 + 0.81 -247 £ 0.82 68
Total hip BMD T score -2.12+ 0.9 —-2.04 £ 0.95 62
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Impact osseux de I’ association PTH + ALN

Parathyroid
Hormone Combination- Alendronate
Group Therapy Group Group
Characteristic (N=119) (N=59) (N=60) P Value
Age —yr 69.4+7.3 70.2+6.3 70.716.8 0.47
Clinical fracture since 45 yr of age — no. (56) 57 (47.9) 30 (50.8) 25 (41.7) 0.64
Any previous alendronate use — no. (%) 13 (10.9) 4 (6.8) 10 (16.7) 0.23
B Parathyroid [ Combination B Alendronate M Parathyroid [ Combination W Alendronate
hormone therapy hormone therapy
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Impact osseux de I’ association PTH + ALN
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Impact osseux de |’ association PTH(1-34)+ZLN
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Les associations avec PTH et PTH(1-34)

 En association avec les antiostéoclastiques
d’ emblée ou en complément d’ un Tt préalable :

THM + PTH/PTH(1-34)
Raloxiféene + PTH(1-34)
Alendronate + PTH/PTH(1-34)

Acide zolédronique + PTH(1-34)

 PTH(1-34) prealable :

+ Alendronate
+ Raloxifene

e Association PTH(1-34) et dénosumab
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Effet anabolique de la PTH
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Addition d’ 1 anti-ostéoclastique a la PTH(1-34)

TPTD monotherapy group ALN combination group RAL combination group

Variable (n=47) (n=41) (n=37)
Age (years) 71.7+93 71.6+85 69.7+75
BMI [kgfm:") 25.7+53 252+37 249+45
Years since menopause 233+104 23.2+99 214+93
Prevalent fractures, n (%)

Vertebral fractures 32 (68) 36 (88) 29 (78)

Nonvertebral fractures 21 (45) 23 (56) 22 (59)

Hip fractures 7 (5) 5(12) 5(14)
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Addition d’ 1 anti-ostéoclastique a la PTH(1-34)
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Les associations avec PTH et PTH(1-34)

 En association avec les antiostéoclastiques
d’ emblée ou en complément d’ un Tt préalable :

THM + PTH/PTH(1-34)
Raloxiféene + PTH(1-34)
Alendronate + PTH/PTH(1-34)

Acide zolédronique + PTH(1-34)

 PTH(1-34) préalable :

+ Alendronate
+ Raloxifene

e Association PTH(1-34) et dénosumab
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Association PTH (1-34) et denosumab

Change in BMD (%)

10+

Tenparatide Denosumab Combination
group (n=31) group (n=33) therapy group
(n=30)
Age (years) 655 (7-0) Bb-3 (8-3) 659 (9-0)
Height (crm) 1602 (7-2) 161-6 (6-8) 1592 (5-8)
History of fragility fracture 16 (52%) 12 (36%) 10(33%)
Previous oral bisphosphonate use 13 (42%) 12 (36%) 10(33%)
Duration of use {months) 40 (25) 43(27) 28(21)
Time since discontinuation (months) 27 (20) 36(23) 42(17)
T score
Posterior-anterior lumbar spine —2:0{1-0) -16 (0-8) -18(14)
Fernoral neck -1.9(05) -1.9 (D-8) -19 (0-6)
-8 TFTD . 54 B
:w Lumbar spine { 9.1% (£3.9) Femoral neck 4.2% %3)
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Association PTH(1-34) et denosumab
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Association PTH(1-34) et déenosumab
Evolution densitomeétrique a 2 ans
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Impact osseux des associations

Tt anterieur Association Résorption | Formation Gain DMO
PTH/TPD CL/FN
PTH/TPD® ++ +++ ++ [
ALN@3)/ZLN® - + +/ %
THM®/RLX(®) +/++ +++ +++ [ +
DMB®™ --- - +++ [ ++
THM/RLX |THMG:8-10/RLX(11:12) ++ +++ +++ [
ALN ALN(2) + + ++ /[
TPD RLX(3) - + +++ [
TPD ALN®3) - - + +++ [ +

(1) Neer NEJM 2001, (2) Black NEJM 2003, (3) Finkelstein JCEM 2010, (4) Cosman JBMR 2011, (5) Ste Marie
JBMR 2006, (6) Deal JBMR 2005, (7) Tsai JBMR 2013, (8) Lindsay Lancet 1997, (9) Cosman JBMR 2001,
(10) Fogelman CTI 2008, (11) Cosman Ol 2008, (12) Cosman JCEM 2009, (13) Muschitz JBMR 2013,
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Impact osseux des associations

Tt antérieur Association Résorption | Formation Gain DMO |- Efficacite
PTH/TPD CL/FN FV
PTH/TPD® ++ +++ ++ [+ ++
ALNGR3/ZLN® - + +/ % ?
THM®/RLX(®) +/++ +++ +++ [ + ?
DMB® --- - +4++ [ ++ ?
THM/RLX |THM:8-10)/RLX(11.12) ++ +++ +++ [ ?
ALN ALN(2) + + ++ /% ?
TPD RLX(13) - + +++ [ ?
TPD ALN®3) - - + +++ [ + ?

(1) Neer NEJM 2001, (2) Black NEJM 2003, (3) Finkelstein JCEM 2010, (4) Cosman JBMR 2011, (5) Ste Marie
JBMR 2006, (6) Deal JBMR 2005, (7) Tsai JBMR 2013, (8) Lindsay Lancet 1997, (9) Cosman JBMR 2001,

9,

(10) Fogelman CTI 2008, (11) Cosman Ol 2008, (12) Cosman JCEM 2009, (13) Muschitz JBMR 2013,
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En synthese

« La combinaison d’ un anabolique avec un anti-ostéoclastique
faible (E, SERMSs) a un effet additif sur le gain densitomeétrique,
ce qui n’ est pas retrouvé avec les BPs les plus puissants

 Le déecouplage de la résorption et de la formation induite par
certaines combinaison (PTH+DMB et ALN aprés 9 mois PTH)
permet des gains densitométriques importants (FN)

* Le bénéfice anti-fracturaire n’ est pas a ce jour documenté et
ce type d’ association doit rester réservé a des situations
exceptionnelles de haut risque fracturaire

 La question des effets secondaires (additifs?) doit étre posée

= TR
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