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ler Cas
Consultation Pre-op: évaluation pour chirurgie re:
fracture de la hanche

* Femme, 68 ans
 Trébuche sur la rue
e ATCDs:

* Hypertension

* DM T2; HgBA,C: 6.9%

e Cancer du sein avec métastase (L1)
osseuse de longue date (RXTX)

 Rx amlodipine, metformin,
sitagliptin, vitamin D

* Non fumeuse,
e 1-2 verres de vin/semaine




Question 1
Quel est ce type de fracture de la hanche?

Fracture du col du fémur R & ,":“-‘«iﬁ
Fracture intertrochantérienne %

Fracture sous-trochantérienne

B w e

Fracture diaphysaire



Fracture de la hanche
(fémur proximal)

* Déplacée ou non
* Stable-instable

* Habituellement associée a un
traumatisme (particulierement
au niveau de la diaphyse)

* Inhabituelle avant I'age de 75
ans

* Le type de fracture dicte le
traitement chirurgical
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Question 2
Quel est le traitement chirurgical approprié pour ces 2 fractures?

- ﬁ e
t. 3 | (g
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1. Fracture du col
2. Fracture intertrochantérienne
3. Fracture sous-trochantérienne

Fracture: Traitement chirurgical: Fracture:____ Traitement chirurgical: ____




Consultation
chirurgie re:

Pre-0OP: éva

fracture de

* Vous obtenez davantage de détails:
e mécanisme de la fracture
* Traitement cancer du sein et métastase

osseuse

* Pas de chute initiale- tombe suite a la
douleur intense a la cuisse

* |Inhibiteur de I'aromatase cessé x 5 ans.

* Traitement de la metastase osseuse
(unique) a L1 avec radiothérapie il y a de

¢a 10 ans.

* Traitement iv acide zolédronique x 10ans;

cessé il y a 6 mois.

* Se plaint de douleur a la cuisse depuis
plusieurs mois en montant les escaliers

uation pour
a hanche




Question 3
Quel est le diagnostic probable chez cette patiente ?

1. Fracture atypique du fémur associée a la prise prolongée de
bisphosphonates

2. Fracture ostéoporotique associée a la prise d’inhibiteurs de
I'aromatase



Diagnostic: Fracture atypique du femur

* Rare, fracture de stress ou d’insuffisance qui survient dans les régions sous-
trochantérienne ou diaphysaire du fémur

* Associée avec utilisation prolongée d’agents antiresorptifs:
bisphosphonates +++, denosumab +, romozosumab +- (?)

* Incidence 1.78 to 110/ 100 000 personnes.année

e Autres facteurs de risque:
* Diabete, glucocorticoides, IPP, femmes origine asiatique

e Pathophysiologie of AFF multifactorielle
* Accumulation de dommage au niveau tissulaire
* Réduction de I’hétérogénéité osseuse
* Géneétiques, pharmacologiques or métaboliques
* Parametres géométriques du fémur: bowing, varus

Shane E et al J Bone Miner Res. 2014; 29: 1-23

Khosla S, Shane E. J Bone Miner Res. 2016; 31: 1485-7
Hernandez CJ et al. J Bone Miner Res. 2017; 32: 1157-62
Morin SN Bone 2016 83: 184-89




Definition: fracture fémorale atypique
Criteres majeurs 4 /5

Fracture Non
traumatique

Fracture origine au
niveau du cortex latéral

Fracture complete
transversale avec un pic
du coté médian

Fracture peu déplacée

=y ;

Réaction périiostée du
coté latéral

Shane E et al J Bone Miner Res J 2014; 29: 1-23



Definition: fracture atypique femorale
Criteres mineurs

Epaississement des
corticales au niveau de
la diaphyse

Fractures bilatérales
(complete ou
incomplete)

Syndrome prodromal
douleur ou fatigue a la
cuisse ou |'aine

Retard dans la
consolidation

Shane E et al J Bone Miner Res J 2014; 29: 1-23



Question 4
Qu’allez-vous suggérer au dossier pour la prise en charge
initiale de la FAF du point de vue métabolisme osseux ?

Un bilan biochimique phosphocalcique-métabolisme osseux
Initier la tériparatide

Cesser la sitagliptine

> wnN e

Initier le dénosumab



Au point de vue métabolisme osseux
consensus d'experts

e S’assurer que le bilan phosphocalcique est normal

* Marqueurs du remodelage osseux (CTx) peuvent étre utiles dans le
monitoring de la guérison

* Cesser les bisphosphonates — aviser le pat|ent la pharmaue et Ie
médecin prescripteur T | e

e Sassurer:
e 1. De bien controler le Diabete
* 2. Cesser IPP
e 3. Cesser glucocorticoides

* Considérer traitement avec la teriparatide x 6 a 18 mois (DXA nécessaire
si demande de Rx d’exception)

* Aucune évidence quant au traitement de l'ostéoporose a la suite.

Dell R & Green D Osteoporos Int 2018 29: 1277-83



Au point de vue orthopédique

e FAF Complete:

e Orthopédie: enclouage (clou centro-médulaire)
* Image fémur contra latéral: Radiographie simple, IRM

* FAF incomplete:
* Radiologie: Radiographie simple, IRM des deux fémurs

* Si symptomatique + réaction périostée + trait de fracture:
* Orthopédie: enclouage prophylactique (clou céphalo-médulaire)
* Si symptomatique + réaction périostée sans trait de fracture:
* Pas de mise en charge, éviter traumatisme et chute

* Si asymptomatique + réaction périostée + trait de fracture:
* Chirurgie prophylactique ou Observation

Shneider P, Morin SN et al JBMR suppl. 2015



2ieme Cas
Suivi post-opératoire d’un patient hospitalisé suite
a fracture de la hanche

Homme de 85 ans
* Vit a la maison avec sa conjointe

* Fracture col femoral, chute de sa hauteur
dans la cuisine (plancher glissant)

* ATCDs: DMT2, dyslipidémie, FA cesophagite
(ASA), OP (fracture vertebrale D12)

e Rx:vitamine D, alendronate @e le prend pas-
Gl ++), ap|X|ban metformin, bisoprolol

* Non fumeur, pas d’alcool

* Actif ++; indépendant

e Chute il y a 6 mois dans le jardin
* IMC 23.6 kg/m?




Question 5
Vous ne retrouvez aucune investigation au dossier (DSQ inaccessible...)

Quelle (s) investigation (s) voulez-vous faire avant de développer un plan de traitement pour réduire
son risque fracturaire?

1. Ostéodensitométrie (DXA)

2. Bilan biochimique de base: fonction rénale, calcium, phosphore,
glucose, électrophorese des protéines

3. Mesure 25-OH vitamine D
Mesure PTH

5. Mesure Marqueurs du remodelage osseux



Investigations afin d’évaluer le risque fracturaire, de
s‘assurer de I'absence de cause secondaire et de
comorbidités qui influenceraient la prise en charge

* Bilan biochimique

* Importance de contrbler
I"électrophorese des protéines
chez patients ayant subi
fractures vertébrales

e Mesure de la 25 OH vitamine D a

faire chez patients a risque de
déficience
e A prendre en considération:

e (Esophagite antérieure
* Anticoagulation FA

Evaluation du risque de fracture

Risque modéré
Risque de fracture d 10ans 10-20% 4 o

Y

Y
La radiographie thoracolombaire latéra
(T4-L4) ou 'onalyse de frocture vertébrg
(AFV) peuvent guider la prise de décisic

en révélant des fractures vertébrales

Y
Facteurs qui justifient que I'on envisage
la pharmacothérapie :
0O Fracture(s) vertébrale(s) addiionnelle(s) observéels) @ I'AFY
ou @ la rodiographie latérale de ka colonne vertébrale

O Antécédent de fracture du poignet chez des personnes
de plus de 65 ans ou dont le T-score est < -2,5
OT-Score de la colonne lombaire de loin inféieur >
Répéter la DMO au T-Score du col fémoral

aprés 1 G3ans -« 0O Perfe osseuse rapide
et réévaluer le risque 0O Hommes sous traitement androgénosuppressif pour

un cancer de la prostate

0O Femmes sous fraitement par inhibiteur de I'aromatase pour
un cancer du sein

0 Emploi prolongé ou répété de corticostéroides
systémiques (par voie orale ou parentérale) ne répondant
pas aux criteres classiques d'emplol récent et prolongé
de corficostéroides systémiques

0O Chutes récurentes définies par deux chutes ou plus
au cours des 12 demiers mois

O Autres problémes de santé éfroiternent liés a 'ostéoporose,
@ une perte osseuse rapide ou aux fractures

Pas d’ODM nécessaire pour |’évaluation du risque fracturaire




Risque fracturaire- autres facteurs d’'importance

Country: Canada Name/ID:

Questionnaire:

1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth

Age: Date of Birth:

85 Y: M: D:
2. Sex e Male ~ Female
3. Weight (kg) 85
4, Height (cm) 190
5. Previous Fracture No ‘e Yes
6. Parent Fractured Hip e No  Yes
7. Current Smoking e No  Yes
8. Glucocorticoids ¢ No * Yes
9. Rheumatoid arthritis ¢ No * Yes

About the risk factors
10. Secondary osteoporosis * No ' Yes
11. Alcohol 3 or more units/day e No  Yes

12. Femoral neck BMD (g/cm?)

T-Score +/|-1.0

Clear  Calculate

BMI: 23.5 g
The ten year probability of fracture (%)

Major osteoporatic

Hip Fracture

If you have a TBS value, click here: | Adjust with TBS

10-year probability

40
35
30
25
20
15
10

Prior fracture

T-score =-2.5SD

No risk factors, no BMD

50 55 60 65 70 75 80 85 90
Age (years)

Strong Predictors:
Prior fracture
Age

BMD

Site de la fracture

‘ Nombre de fractures

Récence de la fracture

Chutes
4

Sous-estimation du risque fracturaire




Importance des fractures récentes dans |’évaluation du

risque fracturaire

Table 4. Adjusted Hazard Ratios (HRs) for Incident Fractures
According to Time Since Prior Major and Minor Fractures?®

Time since prior fracture HR (95% CI)® p Value
Major fractures
<1 year 1.90 (1.60-2.25) <.001
>1 to 5 years 1.75 (1.47-2.08) <.001
>5 to 10 years 1.58 (1.29-1.94) <.001
>10 years 1.62 (1.25-2.10) <.001

p-trend < .001
Minor fractures

<1 year 1.49 (1.13-1.86) .003

>1 to 5 years 1.07 (0.82-1.38) 632

>5 to 10 years 1.32 (1.02-1.71) .040

>10 years 1.09 (0.78-1.52) 633
p-trend .015

BMD =bone mineral density; Cl=confidence interval; HR = hazard
ratio.

?Adjusted for age, femoral neck BMD, BMI, COPD, alcohol/substance
abuse, rheumatoid arthritis, systemic corticosteroid therapy, and osteo-
porosis therapy.

®The reference group is women without a fracture prior to BMD
testing.

Giangregorio L JBMR 2010 25; 6: 1400
Johansson H Osteoporos Int 2019
Morin SN Osteoporos Int 2021
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Fig. 2 The effect of age on the risk of subsequent major osteoporotic
fracture at 6, 24 and 60 months following a first major osteoporotic
fracture. The hazard ratio (HR with 95% confidence intervals)
compares the risk against that of the general population when allowing
the population to age with time (e.g. the 80-year-old individual afier
60 months is compared with the population age 85 years)

Hazard Ratio

Years

Risk of Subsequent fractures in
men and women following a first
fracture, compared to age, sex
and comorbidities-matched
controls without fractures



“Nouveaute”: FRAX et FRAXplus

FRAX and FRAXplus FRAXplus®

Please select one of the available adjustment algorithms:

S e
Adjust probability according to recent rr:clu*s v

1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth 12. Femoral neck BMD (g/cm2)
65 or T-score 21 Adjust probability according to the dose of oral glucocorticoids
2.Sex ® Female Male )
4. Height Cm 160 _ - ) . .
Adjust probability according to duration of diabetes
BMI: 254 with BMD
5. Previous Fracture YES@
THE TEN YEAR PROBABILITY OF FRACTURE
6. Parent Fractured Hip ) ) . 18% Adjust probability according to falls and frailty v
Major osteoporotic
7.Current Smoking YES@ Hip 5.4%

8. Glucocorticoids
Adjust Its, try Frax plus™
9. Rheumatoid arthritis N B R I i Ee

. What does Frax plus™ do? Click here
10. Secondary osteoporosis

11. Alcohol 3 or more units/day



Question 6
Recommandez-vous a ce patient:

1. D’obtenir son apport quotidien total de vitamine D dans
I"alimentation pour un total de 800 Ul par jour

2. De consommer des aliments riches en vitamine D et de prendre en
plus un supplément de 10,000 Ul par semaine pour un total de
1600 Ul par jour

3. De consommer des aliments riches en vitamine D et de prendre en
plus un supplément d’au moins 400 Ul par jour pour un total de 800
Ul par jour



Vitamine D
Niveau 25(0OH) D :

* |rradiation solaire (UVB)

e Alimentation:

[ J

* Margarine

* Poisson gras
* Jaunes d’oeuf

* Suppléments

* 30% Americains 60+ (NHANES)
* 34% Canadiens 3 to 79 (CHMS)

Bouillon R et al Nature Reviews Feb 2022, vol 18

Lait de vache, d’amande, de soja

Calcium and bone

homeostasis

* Intestine

* Osteoblasts and
osteocytes

» Osteoclasts

Cancer

= Cell proliferation

* Cancer growth
e.g. leukaemia
and colon cancer

Immune system

* [nnate (prevention
of infections)

* Adaptive (auto-
immune diseases)

Skin

* Alopecia

* Barrier function
* Psoriasis

Hormone secretion The metabolic  Brain
e FGF23 syndrome and » Development
* PTH Mortality and ~ energy * Motor function
* Insulin longevity homeostasis * Behaviour
Vitamin D and
vitamin D receptor
Cardiovascular events Muscle Reproduction Lung
* Vascular wall * Strength and
¢ Renin-angiotensin falls
system * Development

* Cardiac muscle

Fig. 1| The many plausible target tissues and effects of the vitamin D endocrine system. The potential skeletal and
extra-skeletal target tissues and effects of the vitamin D endocrine system (vitamin D and vitamin D receptor) as based on
preclinical and observational studies, Mendelian randomization studies and randomized controlled trials (RCTs). In vitro
studies have identified many molecular and genetic targets of vitamin D action. Animal models have confirmed a variety
of skeletal and extra-skeletal actions. Human observational data are largely in line with preclinical data. However,
Mendelian randomization studies and RCTs have not confirmed such a widespread action profile in vitamin D-replete
adults. Therefore, the health consequences of poor vitamin D status remain controversial. The strength of the relationship
between the vitamin D endocrine system and health effects are indicated by the arrow thickness. FGF23, fibroblast growth
factor 23; PTH, parathyroid hormone.




Vitamine D

Taux 25 OH D (santé canada)

* <30 nmol/L — déficience vitamin
D (a risque de rachitisme et
ostéomalacie)

* >50 nmol/L — niveau adéquat
pour santé osseuse et générale

e >125 nmol/L— peut étre associé
avec effets adverses

https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/nutriments/vitamine-d.html

Age group Vitamin D Vitamin D
Apport Apport maximal
nutritionel
recommandé
Adultes 18-70 ans 600 1U 4000 U
Adultes >70 ans 800IU 40001V

Taux sérique: ~50 nmol/L
Ces recommandations présument une exposition solaire
Insuffisante.

Etant donné la faible quantité de vitamine D
présente dans I'alimentation:
Santé Canada recommande un supplément de

vitamine D de 400 IU quotidiennement pour les
adultes de 50 ans et plus en plus de consommer
des aliments riches en vitamine D




Taux sériques de Vitamine D

CHMS et CLSA

Canadiens (CHMS 2007-2013)1

e Taux médian 25(OH)D:
* Race/ethnicité Blanche: 58.9 nmol/L
* Autre race/ethnicité: 43.5 nmol/L

* Suppléments: 20%

e Taux <30 nmol/L:
* Femmes:
* 51-70 ans: 6% ; 71-79 years: 3%
* Hommes:
* 51-70 years: 8%; 71-79 years: 5%

CLSA (2011-15): 22,091 hommes et femmes, 45-85 ans?

1Brooks et al Journal of AOAC International 2017;100(5):1345-1354)
2Morin et al Osteoporos Int 2022

Women (%) 48% 46% 40% 51%
BMI 29 25 26 28

Vit D suppl 40 40 49 50

(%)

Ca suppl (%) 24 35 30 29

250HD 75 77 69 91

level (nm/L)

Born in 17 34 3 85

Canada

(%)




Essais Cliniques 2017-2022

Déficience 30 nmol/L
Adéquat: 50 nmol/L

Pays 25 (OH) D; nMol/L F-Up Vitamin D vs | Issues primaires
Début Fin* EWLEES) PBO

VITAL 25,874 67 (7) 77 (24) 104 (24) 5.3 2,000 Ul die Cardiovasc et
cancer
ViDA Nouvelle 5,110 66(8) 67 (22) 135 (40) 3.3 200,000 Ul Cardiovasc et
Zélande x1 + 100,000 mortalité
IU par mois
D2D USA 2,423 60 (10) 69 (24) 135 (37) 2.5 4000 Ul die DMT2
DO-HEALTH  Europe 2,157 75 (4) 55 (20) 99 (27) 3 2000 Ul die  TA, Performance
physique-

cognitive, Fx non
vert, infections
Calgary Canada 373 62 (4) 77 (20) 200 (40) 3 400, 4,000 DMO
ou 10,000 UI
die

Bouillon R et al Nature Reviews Feb 2022, vol 18



VITAL: VITamin D and OmegA-3 Trial (vit b 2000 ui die)

double insu, Pbo, 2x2; hommes > 50 et femmes > 55; USA

A Total Fractures

100+ 7
90 " Hazard ratio, 0.98 (95% Cl, 0.89-1.08)
ES 32: s Placebo ="
2a. Percent with Two or More Falls £ ‘ mamind
g 304 1
Placebo 1207/12867 1059/12119 1158/11861 1130/11334 1048/10764 1127/9960 = Gl e S i S
0- T T T T T )
V't 1 1 2 ) 3 . 4 5 6
'aDm'” 1260/12848 1075/12168 1167/11879 1155/11410 1102/10914 1202/10099 N Vears since Randorization
Placebo 12,927 12,737 12,578 12,438 12,218 9830 793
Vitamin D 12,944 12,742 12,561 12,399 12,188 9785 782

B Nonvertebral Fractures

14 100,

904 : Hazard ratio, 0.97 (95% CI, 0.87-1.07)
12 S
ﬁ' 704 ?
— 13 4
f_U 10 é 60
[ £ 50 3
[J] 8 é 40- 2
c 2 30 1
@] 6 S 20
A "
£ 4 Effect of Treatment: p=0.50 0 T ; I y I 2
.§ Years since Randomization
No. at Risk
o 2 Placebo 12,927 12,743 12,595 12,468 12,256 9867 800
.o\ Vitamis n D 12,944 12,749 12,579 12,425 12,225 9820 784
0 C Hip Fractures
. 1004
Baseline Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 g ) Hazard ratio, Lot (9% €1, 070-147)
. . 80+
=@==Placebo ==@=\/itamin D 70
4
50

40
304
20
10

CHUTES K

Cumulative Incidence (%)

—
6
Years since Randomization
No. at Risk
Placebo 12,927 12,915 12,907 12,898 12,776 10,383 847
Vitamin D 12,944 12,929 12,921 12,915 12,773 10378 843

LeBoff M et al NEJM 2022 387 (4) 299-309
LeBoff M et al 2020 J Clin Endocrino Metab 105 (9) 2929-2938 FRACTURES



Question 7
Quel traitement pharmacologigue proposeriez-vous a ce patient?

Reprendre alendronate

Cesser alendronate et débuter risédronate

Cesser alendronate et débuter acide zolédronique iv
Cesser alendronate et debuter dénosumab

Cesser alendronate et débuter tériparatide

o Uk wh e

Cesser alendronate et débuter romosozumab



Pharmacotherapie pour reduire le risque de
‘racture

Bone remodelling

Therapeutic approaches

v

Antiresorptive

Reduced remodelling

v

v

Age-related bone loss

Increased number of bone
remodelling units
Negative remodelling balance

Anabolic

Modelling-based bone formation

Increased remodelling
Positive remodelling balance

Antiresorptive Effect of Effect on Offset Adverse events
remodeling Fracture

Bisphosphonate Vo dd W to W slow GI, acute phase

ALN, RIS, ZOL reaction, AFF, ONJ

RANKL W Wi very rapid Hypocalcemia, AFF,

inhibitor ONJ

DMAB

MHT& SERMs ! b rapid Thromboembolic ds

Raloxifene

Anabolic Effect on bone Effect on Adverse events

formation fractures

PTH receptor agonist Increased Wto L4 Rapid Hypercalcemia

Teriparatide -remodeling- Osteosarcoma

Abaloparatide

Anti Sclerostin antibody Increased Ito 4 Rapid Cardiovascular

Romozumab transiently

-Modeling-




Recommandations femmes ménopausees

e 1¢r¢ |igne :Bisphosphonates
* niveau de preuve fort

 2¢me ligne: Denosumab, chez celles qui ont des contrindications
* niveau de preuve fort

* Agents anaboliques pour celles qui sont a “tres haut risque”

» Defini par: fracture vertébrale ou de la hanche récentes avec DMO basse
* Fractures multiples

e Supporté par les résultats de 2 essais cliniques (VERO: tériparatide vs
Risedronate et ARCH: romosozumab vs alendronate )

* Niveau de preuve intermédiaire

ACP Guideline 2023: Ann Intern Med. doi:10.7326/M22-1034

Barrionuevo P et al Network meta-analysis. Clin Endocrinol Metab. 2019 104: 1623-30
Saag K et al NEJM 2017 377: 1417-1427 (ARCH)

Kendler DL et al Lancet 2018 391: 230-40 (VERO)



Le traitement pharmacologique chez I'homme

* Bisphosphonates:
* Risedronate: N= 284 ; 1oOutcome: DMO; fractures vertébrales
* Alendronate: N= 241; 1oOutcome: BMD change; fractures vertébrales
e Zoledronic Acid: N=1199; 10 Outcome: fractures vertébrales

e Denosumab: N= 228; 1oc0Outcome: DMO, fractures vertébrales
e Tériparatide: N=437; 1oOutcome: DMO
e Romosozumab: N=245; 1oOutcome: DMO

Nayak S et al Meta-analysis ] Am Geriatr Soc 2017 65: 490-5



“Network meta-analysis for the Prevention of vertebral
fractures in Men”

* Bisphosphonates —
(C) ALE vs. (A) PLA/ICTRL (B) RIS vs. (A) PLA/CTRL o Niveau de preuve intermédaire

Miller (2004) e — Boonen (2009)
Onwoll (2000) —_— Ringe (2009) 1
Ringe (2001) —a— Wallach (2000) .
Shimon (2005) AlAB :t ° D .
enosuman: cnez ceux qul on
All studies

(E) DEN vs. (A) PLA/CTRL

des contre-indications

Boonen (2012) —— Orwoll (2012)

Smith (2003) —— Smith (2009)
AIAD i AIAE . .
* Niveau de preuve faible
(F) IBA vs. (A) PLA/CTRL (D) ZOL vs. (B) RIS
Orwoll (2009) Sambrook (2012)
AllAF AllB D
All studies Al studies ——
(E) DEN vs. (B) RIS (D) ZOL vs. (C)ALE
Saag (2019) - Orwoll (2010) —a—
AllBE —_— Al CD —_—
All studies —a— All studies ——
T T T T T T T T T T
-4 -2 0 2 4 -4 -2 0 2 4

Log risk ratio

= Studies = Pooled within design = Pooled overall

Test of consistency: chi2(3)=1.91, P=0.591

Li P Clinical and Investigative Medicine 2022 45; 3: E14



Question 8

VVous vous entendez pour débuter un bisphosphonate iv, a étre
administré au CLSC. En plus de s’assurer du suivi clinique, quelles
investigations allez-vous proposer quant au suivi chez ce patient?

Ostéodensitométrie dans 18 mois
Mesure des marqueurs du remodelage osseux dans 18 mois
Mesure de la 25 OH vitamine D dans 12 mois

s w e

Mesure de |la fonction rénale dans 12 mois



Suivi: DMO
en plus de monitorer les chutes, fractures, adherence au plan de traitement,
inocuité, etc.

Table 5. Estimated Fracture Risk Reduction Associated With

BMD Im provement Figure 1. Cumulative fracture risk, by change in total hip BMD.
. 20+ . 10 -
Stabl S
Vertebral Hip Nonvertebral 7| - m:m:e neroase —
-------- ble d
fracture  fracture fracture s petectable dectease £ 8-
g 7 g
. £ £
A Total hip BMD J; E oo
2
2% 28% 16% 10% ° :,
£ £ 4
4% 51% 29% 16% 2 :
E 5 E
6% 66% 40% 21% S g 77
A Femoral neck BMD N o e
2% 28% 15% 11% 0 oy 10 0 ey 10
40/‘.b 5 5% 3 2% ‘I 9% Wsorari:aln atrisk, n ' Womeln atrisk, n ’
table 3333 2762 1277 Stable 3333 2945 1447
Detectable i 1995 1717 796 Detectable i 1995 1812 889
6% 72% 46% 27% Detectable docrease 1235 1036 557 Detecable decrease 1235 115 628
A Lumbar Spine BMD Cumulative incidence functions are directly adjusted for baseline fracture probability. BMD = bone mineral density. Left. For any fractures, the
detectable decrease vs. stable BMD (P < 0.001) and detectable increase vs. stable BMD (P = 0.004) are depicted. Right. For hip fractures only, the
20/6 28% 22% 1 1 % detectable decrease vs. stable BMD (P < 0.001) and detectable increase vs. stable BMD (P = 0.167) are depicted.
8% 62% 38% 21%
14% 79% 51% 30%

DMO q ~ 2-3 ans

BMD = bone mineral density.

Bouxsein ML JBMR 2019 34; 4: 632
Leslie WD Ann Intern Med 2016 165; 7: 465



Suivi: Marqueurs du remodelage osseux

Marqueurs du remodelage osseux

Formation:
Synthese du collagene type 1: PINP
Enzyme ostéoblastes: Phosphatase alcaline osseuse

Protéine sécrétées par ostéoblastes: osteocalcine marqueur utile et peu colteux lors
d’un traitement avec antirésorptif

TRUC Pratique
La phosphatase alcaline totale demeure un

Résorption:
Dégradation du collagene: N ou C-TX

Pas utile pour faire le dx OP ou la prédiction des fractures
* ++ variation entre les laboratoires

e Colits

Résultats varient selon la médication utilisée

* Peuvent étre utiles dans le suivi dans certains cas

Bauer DC JBMR 2018 33; 4: 634



Question 9
Votre patient vous demande combien de temps il devra
prendre ce traitement et a quelle fréquence?

Une fois par année; 3 perfusions
Une fois au 18 mois; 3 perfusions
Une fois par année, indéfiniment

B W

Une seule fois



Durée du traitement pharmacologique

(données chez les femmes ménopausées)

Drug: Fracture Relative Risk Absolute Risk | Strength of
B | S p h OS p h ona te S g:;:g:::z:::: outcome (95% CI) Difference Evidence

N s s Alendronate (N=1099) Clinical 0.93(0.71-1.21) -1% (-6- 4%) moderate
* 336 ans et ré-évaluer (10yvs Sy+ Sy PBO)
Y . Non vertebral .00 (0.76-1.32) -1% (-5 - 5%) moderate
* Suivi d’'une pause (d rug hollday) ClinicalVertebral 045 (0.24-0.85)  -3% (-5--05%)  moderate
C e . s . R Vertebral 086(060-122)  -1%(5-2%)  moderate
* SAUF chez les individus “a risque Zoledronic Acid (N=1233) Clinica 1.04 (071-1.54) NA moderate
élevé de fractures” (6 s 3y +3y PBO)
Non vertebral 0.99 (0.7- 1.5) -0.3% (-3- 35) moderate
e T-score "bas”’ ClinicalVertebral 181 (0.53- 62) NA insuffcient
e Fracture récente R Vertebral 051 (0.26-0.95)  -3% (-6--1%) low
* Fracture vertébrale ou de la Les participantes qui ont bénéficié d’'une durée + longue:
hanche T-score bas
Plus agées

Lignes de pratique clinique: ACP, OC, Endocrine society, BHOF Fractures vertébrales

Bauer D and Abrahamsen B 2021 Current Osteoporosis Reports
Adler RA et al J Bone Miner Res 2016 1:16-35



Question 10

Comment peut-on predire qui est a risque de fracture
lors d’une pause thérapeutique

Changement a l'ostéodensitométrie pendant la pause

2. Changement des marqueurs du remodelage osseux pendant la
pause

3. Changement du score FRAX pendant la pause
Fractures vertébrales prévalentes lors de |'arrét de la thérapie



Comment prédire le risque fracture pendant
une pause (alendronate)?

* Aumoment de l'arrét de la

, . Tertile with greatest change vs other Risk of Fracture
. 2 tertles HR (95% Cl)
thérapie: FRoS Q)

e DMO basse BMD decrease
A F Neck 1.51 (0.93- 2.44)
e Age plus élevé Total Hip 1.56 (0.97-2.52)

, 23% decrease

* Presence de fracture vertébrale - Neck )
Total Hip 1.68 (1.05-2.72)

BTM increase
7 1 . . Resorption marker (NTx) 114 (0.70-1.86)
* Ne prédit pas le risque: Formtion marker A7) 105 06317

* Changement marqueurs
* Changement de la DMO

Bauer D and Abrahamsen B 2021 Current Osteoporosis Reports



Durée du traitement: Agent anabolique:

12 ou 24 mois (# pause thérapeutic

ue)

* Les effets anaboliques sont rapidement réversibles

* A débuter sans délai
* Bisphosphonates oraux ou iv

* Dénosumab % diminution DMO colonne lombaire

% diminution DMO colonne lombaire,

12mois apres cessation de romosozumab

12 mois apres cessation tériparatide e —
0 — Pl;c-o: F:.m:oo' ) w— R-yr-;-\::ur;v.u:. 14’3 mg OM* = = = Placebo QoM®
A. Lumbar Spine B. Lumbar Spine
2 z 25 P
4 % 2 20
4 7. 15 - 15
* g 10 10
-8 4 PR } | f *
-10 .‘; Clk‘*‘_‘*ﬂ———*—{““%”'j 0
Female Male & . |
03

Leder B JCEM 2009
McClung M JBMR 2018



Durée de traitement Dénosumab- indéfinie

Pas de pause

Lumbar Spine BMD

1 On-treatment Off-treatment

Percent Change in BMD from
Baseline, Mean (95% Cl)

b
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PBO DMAb PBO DMAb
r= 70 85 12 71 r= 19 32 04 42
Participant-years = 8325 363.8 40333 7867  Participant-years= 8606 369.5 4081.3 800.3
N =470 N = 1,001 N =470 N = 1,001

Fractures vertébrales et
Fractures vertébrales multiples

LIL L} | L} L} I L} L}
BL1 6 12 24 30 36 42 48
Study Month

Denosumab vs PBO

Bone H JCEM 2011
Brown J JBMR 2013
Cosman F JBMR 2022 sept 11t epub

Table 3. Significant predictors of off-treatment multiple vertebral fractures based on a
multivariate logistic regression model

Patients with off-treatment x-ray

N =1736"
Significant covariates Odds ratio (95% CI)
Prior VF® (Yes vs No) 3.14(1.54,6.39)
Off-treatment duration (per year) 1.35(1.08, 1.68)
On-treatment duration (per year) 1.20(1.03, 1.40)
Off-treatment annualized total hip BMD loss® (per 1%) 1.19(1.08,1.32)

736 patients included 301 patients who discontinued placebo and 435 patients who discontinued denosumab and
had available off-treatment annualized total hip BMD change assessments

¥Prior VF” includes any prevalent VF confirmed by radiograph any time before treatment discontinuation
“‘Off-treatment annualized total hip BMD loss” was defined as annualized percent change in total hip BMD after
treatment discontinuation, ie, between the last on- and off-treatment BMD assessments

VF, vertebral fracture




Si arrét du denosumab est nécessaire

* Si denosumab depuis £ 2 ans
: alendronate ou a.
zoledronique

e Si denosumab > 2 ans:

* a. zoledronique 6 a 9 mois
apres la derniere dose

* Plusieurs doses peuvent étre
nécessaires

 Suivre les marqueurs du
remodelage osseux

e Attention: transitionner vers la

téri
ent

- N
a o°
L J

% Change from baseline
=

——

o 3]
1 1

partide (vs romosozumab peut
rainer perte osseuse significative

Group 2:
Placebo-to-denosumab-to-romosozumab
(n=16)

B.aBMD

SW!tCh B. Lumbar spine

6 12 243036 48 =& ]
Months

TPTD to DMAB -5~ DMAB to TPTD

& COMBO to DMAB D. Total hip

Tsourdi E JCEM 2021 106; 1: 264

Tsai JN JCD 2017 20;4: 507-12
McClung MR JBMRPlus 2021




Question 11
Que veut-on dire lorsqu’on parle d’echec au traitement?

1. Patient qui fracture malgré prise d’un traitement efficace depuis au
moins 12 mois

Diminution de la DMO
Effet adverse secondaire au traitement



Echec au traitement

e Définition floue- recommandations: peu de données

* Patient qui fracture sur agent antirésoptif:

e S'assurer de I'adhérence

» S'assurer de I'absence de nouvelles causes associées a perte osseuse
* Si bisphophonate

e Considérer agent anabolique

e Si denosumab
 Considérer romosozumab

* Les meilleures séquences sont: anabolique -> antirésorptif



Question 12
Sa conjointe demande si il devrait faire certains type d’exercice
lorsque sa fracture sera consolidée. Que recommandez-vous?

1. De la marche
2. Les exercices qui visent I'amélioration de I'équilibre
3. Les exercices d'impact



L'exercice est la seule intervention qui réeduit le

risque de chute

Tricco et all JAMA 2017

Exercices de résistance x2/semaine

Intervention Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI ABCDEFGH
Bergstrom 2008 0.878 0.073 48 0.866 0.083 44  0.7% 0.01[-0.02, 0.04] 02000666
Korpelainen 2006a  0.743 0.009 84 0.739 0.009 76 98.5% 0.00 [0.00, 0.01] 2066626
Maddalozzo 2007  0.891 0.1 29 0.857 0.1 29  0.3% 0.03[-0.02, 0.09] 220272000
Tolomio 2010 0.75 0.13 58 0.75 0.09 67  0.5% 0.00[-0.04, 0.04] 20722000
Total (95% Cl) 219 216 100.0% 0.00 [0.00, 0.01] &

Heterogeneity: Chi> = 1.57, df = 3 (P = 0.67); I = 0% ! } t J

Test for overall effect: Z = 2.92 (P = 0.004) o.oiavoijoriScontroloFavourg.&ztzrveg}?osn

Améliore la DMO

Améliore la performance physique
Améliore la qualité de view
Diminue la douleur

Equilibre et exercices “fonctionnels’” x2/semaine
Réduit le risque de chute

Ponzano M Phys therapy & Rehab J 2021
Ponzano m Arch Osteoporos int 2021

Exercices avec impact
Améliore la DMO
Améliore performance physique

Exercices pour améliorer la cyphose
Improves kyphosis

Improves HRQoL

Improves pain

Improves physical performance




Conclusion Message ¢

 Suite a une fracture de la
hanche, les patients devraient
étre évalués et un plan de
traitement multifacettaire
développé afin de réduire le
risque de chutes et de fractures

* Questions demeurent quant a la
sequence optimale des
traitements pharmacologiques:
anaboliques suivis anti-résorptifs
chez tous?

Morin SN and coll. Osteoporos Int 2020 (31) 867

e

Ce que les patients nous demandent:

A) Recommendations critical to consider including in the next Guidelines
7 |

Physical activity and exercise

Fall prevention strategies

Nutrition (including calcium and vitamin D supplements)

Initial screening bone density testing

Management of acute pain from fractures , : ]

% 0 25 50 75 100
B) Most important issues for patients regarding treatment outcomes and quality of life

#19 quality of life and w

Preventing fracture-related death
Preventing admission to long-term care

| 1
I |
I |
I |
Presgrving ability to perform daily physical&social.. | !
I |
| 1

Prigventing all fractures related to osteaporosis

Avoiding serious side effects from drugs

1
/%/ 25 50 75 100
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