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Un monde vieillissant

En 2050, 1 personne sur 3 aura plus de 65 ans
et 1 personne sur 10 aura plus de 80 ans

He W, et al. An aging world: 2015-International Population Reports. US Census Bureau, Washington, DC. 2016



En Suisse

97 Mios 1.1Mios
22 Mms
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https://www.bfs.admin.ch/bfs/fr/home/statistiques/population/vieillissement.assetdetail.6107332.html|



Les fractures sont plus fréquentes chez
les patients agees
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Plan de la présentation

 Quand une prescription est-elle appropriée.... en pratique?
* Avons-nous de bonnes raisons pour ne pas traiter un patient
tres age?

* Take home messages



Vignette clinique: mai 2019

Mme C de 80 ans, Mme est veuve depuis 5 ans, vit a la maison seule avec
I'aide du CMS 2 fois par jour, Mme a deux enfants avec qui elle garde des
bonnes relations.

AVQ de base : 6/6 (toilette, habillage, WC, transferts, continence,
alimentation)

AIVQ intermédiaires : 2/8 (téléphone, eourse+repasménagelessive,
moyen de transports, meédicamentsbudget)

Lors d’une visite de bilan chez le médecin traitant, Mme se lamente d’une
douleur dorsale et d’'une fatigue



Vignette clinigue: anamnese

Diabete de type 2

Troubles neurocognitives légers, non investigués (CDR1)

Hypertension artérielle

Hypercholestérolémie

Maladie de Parkinson

Etat anxio-dépressif

Constipation chronique

Anémie normochrome a tendance microcytaire dans un contexte carentiel

Polyneuropathie douloureuse des membres inférieurs d'origine mixte (Parkinson, diabéte
type 2)

Syndrome des jambes sans repos

Fracture tibio-péronier gauche avec ROOS par plaque le 04.05.2018



5 mai 2019
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Vignette clinique:
Septembre 2020 suite a une chute

* Fracture du col du fémur gauche traitée avec une prothese de
hanche




Vignette clinique... 2021

* |nstabilité de prothese de hanche avec :
— 3 épisodes luxation du 31.01 au 10.05.2021
—01.07.2021 : cupule de prothese mise en place



Vignette clinigue: décembre 2021 entrée en
geriatrie
Etat confusionnel aigu d'origine multifactorielle sur :
* syndrome inflammatoire sur infection de site opératoire
e probables troubles neurocognitifs sous-jacents
* anémie a 87 g/l
 décompensation diabétique hyperglycémique
e déeshydratation
 pharmacologique (zolpidem)









Examens de laboratoire

La plus récente Date/Heure de l'analyse

Sang

Sodiumsg (135-145)mmol/l 135 & 22.12.2021 06:00
Potassium sg (3.5-4.6)mmol/l 3.28L 22.12.2021 06:00
Calciumtotal sg (2.15-2.55)mmol/I 1.84 [ /&L 15.12.2021 06:00
Calcium corrigé sg (2.10-2.50)mmol/| 1.99 & 15.12.2021 06:00
Magnésium total sg (0.65-1.10)mmol/l 0.83 & 15.12.2021 06:00
Phosphate sg (0.80-1.40)mmol/I 0.41[ /&L 15.12.2021 06:00
Osmolalité calculée sg mmol/kg H20 287 & 15.11.2021 11:28
Glucose veineux sg (3.7-5.6)mmol/| 20.2 4H 15.11.2021 11:28
Urée sg (2.9-6.4)mmol/| 4.4 4 22.12.2021 06:00

Creatinine (Jaffe) sq (44-80)umol/| 48 & 22.12.2021 06:00



Examens de laboratoire

eGFR (CKD-EPI Créatinine) mi/min/1.73m2 >90 & 22.12.2021 06:00  phosphatase alcaline sg (36-120)U/I 441 &4H 07.12.2021 06:00
Albumine sg (35-52)a/l 26 4L 15.12.2021 06:00  Gamma-GT sq (6-42)U/I 17 & 07.12.2021 06:00
CRP (Prot. C Réact.)sg (< 10)mg/| 112 4H 13.12.2021 06:00  Bilirubine totale sg (0-21)umol/| <24 12.12.2021 18:54
Fer sg (10.7-21.4)umel/| 4.18L 03.12.2021 06:17  Bilirubine directe sg (0-10)umol/| <248 07.12.2021 06:00
Ferritine sg g/ 214 & 03.12.2021 06:17  gang - vitamines

Transferrine sg (24.7-44.4)pmol/| 19 &1 03.12.2021 06:17  Folate sy (8.8-60.8)nmol/ o1 22 L 20z 0900
Coef. Sat. Transf. sg (0.15-0.35) 0.11 4L 03.12.2021 0:17  eamine B12 g (145-569)pmol/] 762 2 S
LDH sq (135-214)U 193 & 09.12.2021 15:31 Chimie [/ hormones & marqueurs

Fonction thyroidienne
ASAT (GOT) sg (9-32)U/I 19 4 12.12.2021 18:54  T5H 59 (6h-18h: 0.270-4.20)mU1/| 3.00 & 22.11.2021 05:56

ALAT (GPT) sg (9-36)U/I ga 12.12.2021 18:54



Evaluation gériatrique standardisée
a la sortie

AVQ de base : 2/6 (teilette,-habillage, WG transferts,-continence, alimentation)
Mini GDS: 3/4

Score de Tinetti non évaluable

MMSE 18/30

CDR 2
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Plan de la présentation

v'Quand une prescription est-elle appropriée.... en pratique?
* Avons-nous de bonnes raisons pour ne pas traiter un patient
tres agé?

* Take home messages



Pourquoi ne devrions-nous pas traiter un patient age?
Ou
Quand une prescription n’est pas appropriée?

Manque de preuves d'efficacité ?

Augmentation des événements indésirables ?

Rapport co(ts/bénéfices défavorable?

Futilité thérapeutique?



Meéta-analyse de |'effet des agents anti-résorptifs

sur la réduction du risque de fracture vertébrale

chez les patients agés de >75 ans.

Study name Drug Statistics for each study Events/total
Risk Lower Upper Z-value p-value  Treatment Control Relative
ratio  limit  limit Risk ratio and 95% Cl weight
Ensrud et al., 1997 Alendronate 0.625 0411 0.851 -2.194 0.028 30/264 a0/275 . 2 24,43
Eastell et al,, 2009 Zoledronate 0401 0294 0547 -5760 0.000 52/1,083 129/1,078 L] 44,63
McClung et al,, 2012 Denosumab 0364 0251 0529 -5301 0.000 36/1,155  98/1,146 s 3 30.94
0434 0353 0534 7881 0.000 *
| 1 | 1
Heterogeneity: Q = 3.98, dfiQ) = 2, p = 0.14, 2 = 49.79% 0.01 0.1 1 10 100
Favors Favors
treatment  control

Wang Q.-Y. et al. Gerontology 2021,;67:639-649



Méta-analyse de |'effet des agents anti-résorptifs
sur la réduction du risque de fracture du fémur chez

les patients agés de >75 ans

Study name Drug Statistics for each study Events/total
Risk Lower Upper Z-value p-value  Treatment Control Relative
ratio  limit  limit Risk ratio and 95% Cl weight
McClung et al, 2001  Risedronate  0.854 0603 1.209 -0.890 0.373 82/2,573 4971313 2599
Eastell et al,, 2009 Zoledronate 0771 0484 1229 -1.094 0.274 31/1,497 3971452 31.14
Boonen et al., 2011 Denosumab 0385 0.186 0.795 -2581 0.010 10/1,235  26/1,236 e 12.87
0747 0576 0968 -2.202 0.028
T 1 |
Heterogenerty: Q = 3.80, dfiQ) = 2, p = 0.15, £ = 47.36% 0.1 1 10
Favors Favors
treatment  control

Wang Q.-Y. et al. Gerontology 2021,;67:639-649



Efficacité dans le « real world » du traitement de
I'ostéoporose chez les personnes les plus agées

a Any fracture [ 95%cCl [ ]95%Cl

Ca/vD ITT

T I I | |

0 6 12 18 24
Months from treatment start

O. Strom, R. et al Osteoporosis International 2020



Efficacité dans le « real world » du traitement de

I'ostéoporose chez les personnes les plus agées
[ 195%cCl [ ]95%Cl

Ca/vD ITT

b Mortality

0 6 12 18 24
Months from treatment start

O. Strom, R. et al Osteoporosis International 2020



Pourquoi ne devrions-nous pas traiter un patient agée?
Ou
Quand une prescription n’est pas appropriée?

Manque de preuves d'efficacité ?

Augmentation des événements indésirables ?

Rapport colts/bénéfices défavorable?

Futilité thérapeutique?



Meéta-analyse de la sécurité des agents anti-
résorptifs en termes de tout événement indésirable
chez les patients agés de 275 ans.

Study name Drug Statistics for each study Events/total

Risk Lower Upper Z-value p-value Treatment Control Relative

ratic  limit  limit Risk ratio and 95% Cl weight
Boonen et al., 2004 Risedronate 1.014 0.979 1.049 0.774 0.439 640/704 617/688 14.02
Boonen et al,, 2010 Zoledronate  1.009 0.991 1.028 0979 0.328 1,807/1,951 1,763/1,921 49.55
Boonen et al,, 2011 Denosumab  1.004 0983 1.026 0379 0.705 1,144/1,225 1,143/1,229 36.43

1.008 0.995 1.021 1.207 0.227

I ] | I 1
Heterogeneity: Q = 0.24, df(Q) = 2, p = 0.89, IZ = 0.00% 0.01 0.1 1 10 100
Favors Favors

treatment control

Wang Q.-Y. et al. Gerontology 2021,;67:639-649



Pourquoi ne devrions-nous pas traiter un patient age?
Ou
Quand une prescription n’est pas appropriée?

Rapport colts/bénéfices défavorable?

Futilité thérapeutique?



Le colt socio-économique: une charge importante
en Suisse

® Inhospital stay
® Rehahiltation costs
@ Loss of indipendence

® CGaregiver hurden

@ Increased mortality Direct costs of ostennorotlc fractures

A Svedbom A. et al. Arch Osteoporosis 2014



Colt/efficacité par rapport au risque
de fractures

Alendronate branded

Probabliity of major osteoporotic fracture {%)

E. Hernlund, et al. Arch Osteoporos. 2013



Colt/efficacité du Denosumab par
rapport a I'alendronate

T score Previous fracture

Age (years)

Den/no 60 65 70 75
treat

<-2,5 2400 Cost saving  Cost saving  Cost saving
<-3,0 Cost saving  Costsaving  Costsaving  Cost saving
<3,5 Cost saving  Costsaving  Costsaving  Cost saving
<-4,0 Cost saving  Cost saving  Costsaving  Cost saving

Den/alendronate

<-2, 9890 4102 Cost saving  Cost saving
<-3,0 3932 Cost saving  Cost saving  Cost saving
<3,5 Cost saving  Costsaving  Cost saving  Cost saving
<-4,0 Cost saving  Costsaving  Costsaving  Cost saving

Darba J et al. Clinico econ Outcomes Res. 2015



Colt/efficacité de la tériparatide par rapport
au risque de fracture

‘ Teriparatide Post-Treatment - Efficacy Phaseout
€15,154 €51,937 [2.0/2.5 yr. Step & 1.5 yr. Ramp, Simple Ramp]

€9,191 | | €26,183 Population Fracture Rate [Increase 50%, Decrease 30%]

|€2235 €15,154 e Ris kI eas e due to 2nd Fracture (same location)

The results from this study demonstrate that there are
high-risk osteoporosis patient cohorts where teriparatide

use as a first-line agent is a cost-effective treatment op-
tion compared to bisphosphonates or to no treatment

y v |~ e
€13,452 |: €15,154 Post-Fracture Mortality [No Post-Fracture Mortality]
€ 1J,629 I: €15,154 Simulated Timeframe [15 years, 50 years]

€0 € 10,000 €20,000 € 30,000 €40000 €50000 € 60,000

Teriparatide vs. Bisphosphonate (Cost (€) / QALY)

Murphy et al. BMC Musculoskeletal Disorders 2012



Cout-efficacité d'une intervention de
prévention des fractures secondaires

Intervention strategy Health state QOutcomes

A A \
! | | \

l

DeGondaly No new Medication
| fracture prevention | i Survives —
Patient with a d —r PlieI gt fracture adverse event
recent osteoporotic |—i
fracture No ad
1 I Death Dies 0 adverse
Usual care New fracture —

Nayak S, Singer A, Greenspan SL. J Am Geriatr Soc. 2021



Cout-efficacité d'une intervention de
prévention des fractures secondaires

1 Usual care

_— Younger or older age at treatment initiation (65 or 85)
.
I
e
-
.
.
H
.

Cost of subsequent fracture + /- 20%

Annual cost of osteoporosis treatment + /- 50%

Mortailty risk after fracture +/- 20%

Annual rate of new osteoporotic fracture +/- 20%

Percentage of intervention patients who initiate treatment +/- 10%
Relative risk of new fracture on treatment +/- .05 (0.60 or 0.70)
Adherence for intervention patients who initiate treatment +/— 15%
Cost of intervention +/- 30%

Percentage of usual care patients who initiate treatment + /- 5%
Adherence for usual care patients who initiate treatment + /- 10%

All health-state utlity values +/- 3%

—
20 U SRR EOUURN URUUOOR NUVUUU SOOI SOURUUOY SUPIROR SO |

EV: -13,980
I } } } |
Q QO () QO Q
o =3 o> o o
o b v Pt ~

ICER

incremental cost-effectiveness value (ICER) Nayak S, Singer A, Greenspan SL. J Am Geriatr Soc. 2021



Pourquoi ne devrions-nous pas traiter un patient age?
Ou
Quand une prescription n’est pas appropriée?

Futilité thérapeutique?



JAMA Internal Medicine | Original Investigation

Time to Benefit of Bisphosphonate Therapy for the Prevention
of Fractures Among Postmenopausal Women With Osteoporosis
A Meta-analysis of Randomized Clinical Trials

William James Deardorff, MD; Irena Cenzer, PhD; Brian Nguyen, BA; Sei J. Lee, MD, MAS

10 RCTs comprising 23 384 postmenopausal women
with osteoporosis.

The pooled meta-analysis found that 12.4 months
(95%Cl, 6.3-18.4 months)were

needed to avoid 1 non vertebral fracture per 100
postmenopausal women receiving

bisphosphonate therapy



JAMA Internal Medicine | Original Investigation

Association of Disease Definition, Comorbidity Burden,
and Prognosis With Hip Fracture Probability
Among Late-Life Women

Kristine E. Ensrud, MD, MPH; Allyson M. Kats, MS; Cynthia M. Boyd, MD; Susan J. Diem, MD, MPH;
John T. Schousboe, MD, PhD; Brent C. Taylor, PhD, MPH; Douglas C. Bauer, MD; Katie L. Stone, PhD;
Lisa Langsetmo, PhD; for the Study of Osteoporotic Fractures (SOF) Research Group

Key Points

Question What is the association of disease definition,
comorbidity burden, and prognosis with 5-year hip fracture
probabilities among women 80 years and older?

Findings This prospective cohort study found that the 5-year hip
fracture probability, taking into account the competing risk of
death, was over 3-fold higher among women with osteoporosis
compared with women without osteoporosis but at high fracture
risk. The difference between groups in hip fracture probabilities
was even more pronounced in women with a greater number of
comorbidities or poorer prognosis.

Meaning Women 80 years and older with osteoporosis, including
those with more comorbidities or poorer prognosis, have a high
hip fracture probability despite accounting for competing
mortality risk and may be the group most likely to be candidates
for drug treatment to prevent hip fractures.



Pourquoi ne devrions-nous pas traiter un patient age?
Ou
Quand une prescription n’est pas appropriée?

Futilité thérapeutique

> {Evaluer au cas
par cas
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Plan de |la présentation

v'Quand une prescription est-elle appropriée.... en pratique?
v Avons-nous de bonnes raisons de ne pas traiter un patient trés
age’?

 Take home messages



Take home messages

v’ Les agents antirésorptifs et anabolisants sont des
traitements efficaces pour réduire le risque de fracture chez

les patients ages



La vieillesse

"La vieillesse est une maladie sexuellement transmissible...

avec une progression lente et un taux de mortalité de 100%"
P. Cadrobbi

Senectus ipsa est morbus

P. Terenzio Afro



