EDITORIAL

Cheres consoceaurs, chers confreres,

Dans toute discipline, une formation
continue constante s‘avere essen-
tielle pour se tenir au courant des
changements et des innovations.
La réunion annuelle de I'cAmerican
Society for Bone and Mineral Re-
search» s'est déroulée en octobre
2013 a Baltimore (Etats-Unis). Dans
son article, PD Dr Lamy a résumé les
principales nouveautés issues de
cette réunion pour notre newsletter.
Convaincu que plusieurs aspects
— aussi innovants qu'intéressants
— sur le diagnostic et le traitement
de l'ostéoporose pourront étre inté-
grés a notre quotidien clinique, je
ne peux que vous en recommander
la lecture.

En vous souhaitant une bonne
découverte de notre newsletter,
je vous prie de recevoir, chéres
consceurs, chers confréres, mes
meilleures salutations.

Avec mes meilleures salutations.

PD Dr. med. Christian Meier
Président ASCO
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Le Dénosumab et le TBS : les 2
principaux événements cliniques
de '’ASBMR 2013

Ont été sélectionnés ci-dessous
une trentaine de communica-
tions, parmi les plus importantes,
touchant les sciences cliniques et
pouvant avoir un impact direct sur
la pratique quotidienne. Le choix
m'a été facilité par le résumé fait
en début de congrés par le Prof. J.
Bilezikian.

Le calcium : pas de risque cardio-
vasculaire accru pour les supplé-
ments.

Bauer D et al, abstract 1001 ont
évalué linfluence des apports
calciques (alimentaires et supplé-
mentation) sur la mortalité globa-
le et cardiovasculaire chez 5 967
hommes > 65 ans de la Mr Os Stu-
dy suivis pendant 10 ans et répar-
tis en quartiles selon les apports
calciques (Q1 < 681 mg/j, Q4 > 1
565 mg/j). Lage initial était de 74 +
6 ans, 65 % prenaient des supplé-
ments calciques. Les apports cal-
ciques moyens étaient de 1142 +
590 mg/j.lly aeu 2022 décés dont
687 d'origine cardiovasculaire. Ap-
rés ajustement pour de multiples
facteurs confondants, il n'y avait
aucune différence de mortalité
globale ou cardiovasculaire entre
les 4 groupes. Les résultats étaient
similaires aprés stratification se-
lon l'usage d’'une supplémentati-
on calcique. Lewis J et al, abstract
1002 ont fait une méta-analyse des
essais randomisés controlés pu-
bliés ou non (jusquen mai 2013)
comparant le groupe placebo au
groupe supplémentation calci-
que (avec ou sans vitamine D).
Les critéres d'inclusion étaient:
femmes > 50 ans, supplémentati-
on calcique > 500 mg/j, suivi > 1
an. 4 157 décés sont survenus chez
les 62 384 femmes suivies. Il n'y
avait aucune différence entre les
2 groupes en termes de mortalité
globale, mortalité liée a une cardi-
opathie ischémique, et morbidité
cardiovasculaire. Lapport ou non
de vitamine D ne modifiait pas les
résultats. Ebeling P et al, abstract
LB-SU28 ont suivi 407 hommes et
femmes australiens pendant plus
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de 17 ans. Les auteurs ont com-
paré les sous-groupes en fonction
d'un apport calique alimentaire >
1300 mg/j et < 500 mg/j. Le risque
fracturaire vertébral était significa-
tivement plus bas (OR 0.46; 95%
Cl, 0.27-0.78) et il y avait une ten-
dance a une diminution des calcifi-
cations aortiques (OR 0.50; 95%Cl,
0.23-1.08) pour le groupe consom-
mant le plus de calcium. Les calcifi-
cations aortiques étaient associées
avec les fractures vertébrales un
une DMO corporelle plus basse.

Vitamine D : 50 nmol/l, c'est déja
bien!

Jindal P et al, abstract SU0366 ont
évalué l'absorption du calcium en
fonction de différentes doses de
suppléments de vitamine D chez
198 femmes de 25 a 45 ans. Elles
ont été randomisées en 5 groupes
: placebo, 400, 800, 1600 ou 2400
Ul de vitamine D3 pendant 1 an.
La diete en calcium a été augmen-
tée de 655 mg a 1200-1400 mgy/j.
A l'inclusion, le taux de 25 OH vit-
amine D devait étre < 20 ng/ml (50
nmol/l). Les taux se situaient entre
11.6 et 14.6 ng/ml. Labsorption
de calcium n'a pas été modifiée
que ce soit dans le groupe place-
bo ou dans le grouppe recevant
2400 Ul de vitamine D3 et atteig-
nant des taux de 41 ng/ml. Les au-
teurs concluent que s'il y a un seuil
d'absorption pour le calcium, il doit
apparaitre lorsque le taux sanguin
de 25 OH vitamine D est < 5 ng/
ml (12.5 nmol/l). Aloia J et al, ab-
stract SU123 ont randomisée des
femmes de 59 ans consommant
environ 1100 mg de calcium/j et
ayant un taux sanguin de 25 OH
vitamine D a 63 nmol/I. Elles ont
recu différentes doses de vitami-
ne D. Leur absorption digestive de
calcium a été mesuré au début de
I'étude et aprés 8 semaines. Il n'y
avait pas de seuil d’absorption du
calcium mais une augmentati-
on linéaire de 1.3% pour chaque
augmentation de 10 nmol/l de
25 OH vitamine D entre 40 et 130
nmol/l. Buchebner B et al, abstract
FR356 ont analysé 1044 femmes >
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Résumé ASBMR (cont.)

75 ans de la cohorte suédoise OPRA clas-
sées en fonction de leur taux sanguin de
25 OH vitamine D obtenu a 2 reprises a 5
ans d'intervalle: bas (< 50 nmol/l), inter-
médiaire (50-75) et haut (>75). Lincidence
des fractures de la hanche apres 10 ans de
suivi était significativement plus élevé pour
celles ayant un taux sanguin < 50 nmol/I|
(20.6%) versus 9.9% et 6.9% pour les taux
sanguins intermédiaire et haut. Lincidence
des autres fractures n'était pas significative-
ment différente entre les 3 groupes.

Dénosumab : nouveautés et résultats in-
attendus pour un antirésorbeur!

Papapoulos S et al, abstract LB-MO26.
L'extension de Iétude FREEDOM a com-
paré 1742 femmes ayant recu 8 ans de
Dénosumab a 1646 femmes ayant recu 3
ans de placebo et 5 ans de Dénosumab.
Les gains respectifs de la DMO étaient de
18.4% vs 13.7% au niveau lombaire, et de
8.3% vs 4.9% sur la hanche totale. Le risque
fracturaire annuel entre la 4eme et la 8¢me
année était entre 1.1% et 1.4% pour les Fx
lombaires et entre 0.7% et 1.8% pour les
fractures non vertébrales. Ces risques sont
plus bas que ceux observés les 3 premiéres
années. Il n'y a par ailleurs pas eu d'effets
secondaires particuliers, autres que ceux
décrits les 3 premiéres années. Ferrari S et
al., abstract 1017. Lextension de I'étude
FREEDOM a évalué le rsique fracturaire non
vertébral chez 2343 femmes ayant recu 7
ans de Dénosumab a 2207 femmes ayant
recu 3 ans de placebo et 4 ans de Déno-
sumab. Durant les 3 premiéres années sous
Dénosumab le risque fracturaire annuel
se situe a 1.98/100 femmes-année. Il dimi-
nue durant les 4 années supplémentaires
de traitement par Denosumab a 1.45/100
femmes-année. En combinant les 2 grou-
pes, le risque passe de 2.08 a 1.27/100
femmes-année lorsque l'on compare les 3
premiéres années a la 4éme année de trai-
tement. Parmi les explications a ces diffé-
rents bénéfices est mentionnée réguliére-
ment la diminution de la porosité corticale.
Zebaze R et al, abstract 1065 ont utilisé des
mesures de QCT de la hanche dans I'étude
de phase lll FREEDOM, des femmes dans
les groupes placebo (n = 22) et dénosumab
60 mg/6 mois (n = 28) pendant 3 ans. A
I'inclusion, la porosité corticale était de 72%
et 37 %, a la partie interne et externe de la
zone de transition corticale, et de 29 % au
niveau de l'os cortical compact. Aprés 3 ans
de traitement par dénosumab, la porosité
corticale a été significativement (p < 0,001)
réduite dans chaque zone (-1,8, —=5,6 et
—7.9 %, respectivement). Ces résultats sont
un des éléments permettant d'expliquer
I'action antifracturaire du dénosumab.
Ominsky M et al, abstract LB-MO30 ont in-
jecté un marquage osseux fluorescent a 6,
12 et 18 mois a des singes traités par Déno-
sumab ou placebo. Le remodelage osseux

ASCO actualités

était effondré sur les marqueurs sanguins
et histologiques. La densitométrie a pro-
gressivement augmenté (11,3 % a 18 mois
sur le col du fémur). Lanalyse histologique
du fémur proximal a révélé l'existence d’'un
marquage fluorescent, traduisant une for-
mation osseuse, de part et d'autre de la
corticale a la jonction avec I'endoste et a la
jonction avec le périoste.

Tériparatide et Dénosumab ensemble :
une solution pour les ostéoporoses
séveres ?

Leder B et al,, abstract 1019. Combiner le
tériparatide et le dénosumab pendant 1 an
a montré des effets densitométriques addi-
tifs chez les femmes postménopausqiues
(Tsai J. Lancet 2013). Les auteurs rappor-
tent les résultats de l'extension a 2 ans de
cette étude randomisée contrélée compa-
rant 3 bras: tériparatide 20 pg/j s.c. (n = 31),
dénosumab 60 mg s.c. / 6 mois (n = 33), et
tériparatide + dénosumab (n = 30). Apres 2
ans, bévolution de la DMO lombaire a été
supérieure pour la combinaison (12.7 £ 5.1
%) par rapport au tériparatide (9.5 £ 5.9 %
; p =0.001) ou au dénosumab (8.3 £ 3.4 %
; p = 0.001) seuls. Sur la hanche totale, les
résultats avaient le méme profil : 6.1 £ 2.7
%7;2.0x3.0%;3.2 £2.5%, respectivement.
L'évolution de la DMO fémorale était de 6.4
+38%;28+3.6% ;4.1 +3.8%. Ces ré-
sultats sont actuellement les meilleurs ob-
tenus dans le traitement de l'ostéoporose.
Il manque des données antifracturaires.
On pourrait utiliser la combinaison chez
des femmes a trés haut risque fracturaire.
Tsai J et al, abstract FR372 ont analysé par
HRpQCT le tibia et le radius qui montrent
une augmentation de la densité totale et
de I'épaisseur corticale avec la combinai-
son plus marquée qu'avec le dénosumab
ou le tériparatide seul. Le dénosumab ou
la combinaison permettent de diminuer la
porprosité corticale par rapport au téripa-
ratide.

Tériparatide hebdomadaire : un avenir
pour la pratique ?

Sugimoto T et al, abstract FR376. Létude
TOWER (publiée dans le JCEM en 2012) a
randomisé 542 femmes japonaises avec
ostéoporose en 2 groupes tériparatide 56.5
Mg 1x/semaine versus placebo. Le risque
fracturaire vertébral était significativement
diminué dans le groupe tériparatide : 2.7%
versus 13.2%. Les auteurs ont analysé le bé-
néfice antifracturaire dans différents sous-
groupes. Il n'y avait aucune différence dans
le bénéfice obtenu que ce soit en fonction
de l'age, de la DMO, des fractures vertéb-
rales prévalentes et du taux des marqueurs
du remodelage osseux.




Résumé ASBMR (cont.)

Zolédronate : 9 ans de traitement. Y a-t-
il unintérét?

Black D et al, abstract SA389 ont compa-
ré (extension étude HORIZON) le zolédro-
nate 5 mg iv annuel pendant 9 ans chez
190 femmes (ZLN 9 ans versus ZLN 6 ans
+ placebo 3 ans). Il y avait une tendance
a la baisse de la DMO dans les 2 groupes,
plus marquée pour le groupe placebo. Il
n'y avait pas de différence autifracturaire
entre les 2 groupes. Les auteurs conclu-
ent que 3 ans est la durée optimale du
traitement de l'ostéoporose par le zolé-
dronate, que la durée peut étre portée a
6 ans pour des ostéoporose tres séveéres,
mais qu'il 'y a aucun bénéfice a continu-
er au-dela de 6 ans.

Romosozumab et Blosozumab : des
anti-corps antisclérostine prometteurs.
Nouveautés !

Deux anticorps monoclonaux antisc-
lérostine, le Romosozumab et le Bloso-
zumab ont été évalués dans des études
de phase Il chez des femmes postmé-
nopausiques ayant un T-score entre —2
et —3.5 DS. Genant H et al, abstract 1022
ont comparé le romosozumab (210 mg/
mois ; n = 24) au tériparatide (20 pg/j; n
= 30) et a un placebo (n = 27) pendant
1 an. Lévaluation de la masse osseuse a
été faite par QCT au niveau L1-L2 et de la
hanche totale. Le gain trabéculaire était
identique pour les 2 groupes au niveau
lombaire : tériparatide 20.1%, romoso-
zumab 18.3 %. Le gain trabéculaire au
niveau de la hanche était plus marqué
pour le romosozumab (10.8 versus 4.2
%, p < 0.05). Le gain cortical était plus
important avec le romosozumab que le
tériparatide, au niveau lombaire (13.7
versus 5.7 %, p < 0,0001) et sur la hanche
(+1.1 versus —0.9 %, p < 0,05). Keaveny
T et al, abstract 1023 ont évalué 4 bras:
placebo (n = 11), blosozumab 180 mg/
mois (n = 12), 180 mg/15 jours (n = 12)
et 270 mg/15 jours (n = 7). Les patientes
ont été évaluées par QCT a l'inclusion, a
6 mois et a 1 an. Le blosozumab a induit
une augmentation dose-dépendante de
la densité osseuse aussi bien au rachis
qu’a la hanche. Une analyse des éléments
finis a permis de quantifier le gain de ré-
sistance osseuse. Le gain maximal était
de 29.6% a 6 mois et de 37% a un an sur
la colonne lombaire, et de 9.6% a 6 mois
etde 12.6% a un an sur la hanche. Ces ré-
sultats de phase Il montrent un effet ana-
bolique intéressant du romosozumab et
du blosozumab sur les 2 compartiments
osseux aussi bien au niveau lombaire que
fémoral.

FGF23 anticorps. Nouveautés !
Carpenter T et al, abstract 1048 ; Zhang

X et al, abstract SU169 ont randomisé38
adultes ayant une hypophosphatémie
lige a I'’X et un taux de FGF23 > 30 pg/
ml dans une étude de phase I. Une dose
unique d‘anticorps monoclonal humain
anti-FGF23 (KRN23) par voie iv ou sc a dif-
férentes doses a été comparée a un pla-
cebo. Une dose unique de KRN23, iv ou sc
indépendamment de la dose, augmente
la phosphatémie et améliore le taux ma-
ximal de réabsorption du phosphate par
rapport au placebo. Lamélioration de la
phosphatémie est retardée avec la voie
sc par rapport a la voie iv (8 a 15 versus
0.5 a 4 jours). La demi-vie du KRN23 est
plus longue par voie sc, permettant un
effet sur la phosphatémie pendant 4 se-
maines. La 1,25(0OH)2VitD a augmenté
par rapport au placebo, sans modifica-
tion significative de la calcémie, de la PTH
ou de la calciurie. Les effets secondaires
les plus fréquents étaient les nausées
(24%), et les céphalées (18%). Le KRN23
est un traitement prometteur de hypo-
phosphatémie liée a I'X.

Le Trabecular Bone Score (TBS) devient
indispensable en routine clinique !

Le Trabecular Bone Score (TBS) est dérivé
de I'évaluation du variogramme, expéri-
mentale, obtenue a partir des niveaux
de gris de I'image DXA. Cette évaluation
simple, bon marché et non irradiante
fait partie des événements marquants
et incontournables de I'ASBMR 2013
comme I'a souligné J. Bilezikian dans son
résumé sur les principaux abstracts du
congres. Le TBS a fait l'objet de 26 com-
munications, touchant notamment plu-
sieurs grandes cohortes internationales.
Masayuki | et al, abstract SA311. Dans la
cohorte JPOS, les femmes avec un TBS
bas avaient un risque fracturaire vertéb-
ral a 10 ans plus élevés et ceci indépen-
damment de la DMO. Par exemple les
femmes ostéopéniques avec un TBS dans
le tertile inférieur avaient un risque frac-
turaire plus élevés que les femmes avec
une ostéoporose et un TBS dans le tertile
supérieur (22.9 vs 15.8/1000 personnes-
année). Lamy O et al, abstract SA322, Les-
lie B et al, SA318. Dans la cohorte Osté-
olLaus (911 femmes), le TBS combiné au
FRAX permet de mieux discriminer les
femmes avec fracture que la DMO, le TBS
ou le FRAX seul. Dans la cohorte Manito-
ba (42170 femmes), le TBS combiné avec
le FRAX améliore la prédiction du risque
fracturaire par rapport au FRAX seul. Pour
chaque diminution d'une DS du TBS, le
risque fracturaire augmente de 14 a 21%.
Leffet du TBS était plus marqué chez les
femmes les plus jeunes, démontrant ainsi
une interaction avec I'age. Atanasovska B
et al, abstract 1107, Boutroy S et a., ab-
stract MO305 et Leslie B et al, abstract
SU294. Dans la Rotterdam study (2760
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femmes), le TBS était associé avec la frac-
ture vertébrale prévalente et la fracture
vertébrale incidente. Dans la STRAMBO
study (886 hommes), le TBS était associé
avec les fractures vertébrales et non ver-
tébrales prévalentes. Dans la cohorte Ma-
nitoba (3620 hommes), le TBS prédit les
fractures indépendamment du FRAX ou
delaDMO.ThomasT et al, abstract SA099
ont évalué I'évolution des paramétres os-
seux trabéculaires chez 215 femmes ran-
domisées sous dénosumab, alendronate
ou placebo. le QCT moyen, de 90,4 mg/
cm3, le T-score moyen, de —2,4, et le TBS
moyen, de 1,234. Dans le groupe place-
bo, la QCT, la DMO et le TBS ont diminué,
alors qu'ils étaient augmentés ou stables
sous alendronate et qu'ils étaient aug-
mentés sous dénosumab avec des vari-
ations significatives comparativement
aux 2 autres groupes. Initialement, le TBS
était mieux corrélé avec le QCT (r = 0.42
; p =0,001) quavec le T-score (r = 0.13 ;
p = 0,051). Par contre, Il n'y avait pas de
corrélation significative entre les varia-
tions du TBS et celles du QCT ni entre les
variations du TBS et de la DMO, quel que
soit le groupe traité. Ces données sug-
gérent que les informations obtenues
sur les variations des parametres osseux
trabéculaires avec le TBS ne sont pas
accessibles avec I'évaluation densitomé-
trique. Leib E et al, abstract SU301 a ana-
lysé 362 femmes ayant recu ou recevant
des glucocorticoides (> 5mg/j > 3 mois).
Le TBS était plus bas chez celles ayant eu
une fracture par rapport a celles n'ayant
pas eu de fracture, alors que la DMO était
la méme dans les 2 groupes. Le TBS était
plus bas chez les femmes ayant recu des
glucocorticoides dans le passé que chez
cellesen recevantactuellement, alors que
la DMO n'était pas différente. Rubin M et
al, abstract MO439 ont analysé 14 diabé-
tiques de type 2 et 21 controles matchés
par DXA, TBS et HRpQCT. Les valeurs de
DMO étaient identiques dans les 2 grou-
pes, le TBS était plus bas chez les diabé-
tiques (1146 vs 1270). L'hétérogénéicité
trabéculaire au niveau du tibia était plus
grande chez les diabétiques. Les auteurs
concluent que | hétérogénéicité trabé-
culaire et les défauts de minéralisation
expliquent les valeurs de TBS plus basses
chez les diabétiques. Abraham A et al,,
abstract SU073 ont évalué 115 femmes
(préménopausées et postménopausées)
par TBS, HRpQCT et cQCT. Le TBS était
corrélé avec la plupart des indices obte-
nus avec le HRpQCT et le cQCT. Pour les
auteurs, TBS refléte la microarchitecture
osseuse aussi bien chez les femmespré-
que postménopausées.

Marqueurs du remodelage osseux :
moins bien que prévu !

Mc Closkey E et al, abstract FR0327 ont
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fait une méta-analyse des cohortes pro-
spectives (P1NP 3 cohortes, CTX 6 co-
hortes) ayant inclus des hommes et des
femmes a risque de fracture non traités
pour l'ostéoporose. Le HR pour le risque
fracturaire était de 1.2 pour chaque aug-
mentation d'une déviation standard des
marqueurs. Il n'y avait pas de différence
entre hommes et femmes, ni selon le site
de la fracture. Bien que modeste, cet-
te méta-analyse confirme I'association
entre augmentation des marqueurs du
remodelage osseux et risque fracturaire.

Traitements antihypertenseurs et
risque fracturaire : faut-il choisir la
classe médicamenteuse ?

Toulis K et al, abstract 1111 ont analysé
l'effet des béta-bloqueurs (BB) dans une
méta-analyse 16 études de cohorte et
cas-controles totalisant 1 644 570 pati-
ents. Le risque fracturaire (toutes fractu-
res confondues) était diminué de 14 %
(RR 0.86, IC 95% : 0.78-0.93) chez les pa-
tients sous BB par rapport aux controles.
Le risque de fracture de la hanche était si-
gnificativement diminué aussi bien chez
les hommes (-14%) que chez les femmes
(-20%) RR 0.80. Choi HJ et al, abstract
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SU356 ont analysé un registre de 527000
coréens et coréennes > 50 ans débutant
une monothérapie antihypertensive. Le
risque fracturaire était de 152.2/10000
personnes-année chez les contrdles et de
254.0 /10000 chez les hypertendus trai-
tés. Le risque était le plus bas (équivalent
au groupe non traité) pour les personnes
sous bloqueurs du systéme angiotensine
(HR=1).1laugmentait ensuite a 1.22 (BB),
1.26 (anti-calciques et diurétiques), 1.51
(bloqueurs de I'enzyme de conversion).

Olivier Lamy, Lausanne
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