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Bone becomes thinner and
weaker with osteoporosis
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Areas most commonly

/ Over time, bones in the spine
affected by osteoporosis

can become thin and collapse
causing a person to hunch over.
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Osteoporosis
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* Charactéristiques &

— Fragilité osseuse
— Diminution de la densité osseuse
— Augmentation des risques de fracture

— Fractures ostéo po roti ques Prevalence of fractures by

o - o osteoporosis risk categories
* Diminution de la qualité de
de vie, augmentation

d’invalidité et méme de
déces
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Figure 1: Burden of diseases estimated as disability-adjusted life years (DALYs) in 2002
in the Americas and Europe combined
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'ostéodensitomeétrie

*Mesure la densité minerale
de l'os S
T Score = la difference entre .
la mesure realisée et la
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* Facteurs de risque

— Age

— Antécédents de fracture
— Histoire familiale de fracture

'ostéoporose

bone mass (BMD gCa/cm?)

de la hanche
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— Indice de masse corporelle faible (mc <18)

— Consommation de tabac

— Consommation excessive d’alcool

— Arthrite rheumatoide



'ostéoporose secondaire

— Thérapie par gluco-corticoides

— Hypogonadisme ou menopause prematurée

— Malabsorption

— Maladies hépatiques chroniques

— Maladies inflammatoires
intestinales

a  Glucocorticoids Glucocorticoids
‘ tPPARY2 \
tRANKL +Wnt signaling Activation of
t M-CSF Activation of caspase 3 caspase 3
Osteoclasts Osteoblasts Osteocytes
t Osteoclastogenesis 1 Osteoblastogenesis .
| Apoptosis t Apoptosis t Apoptosis

|

Increased bone resorption
(early, transient)

N/

Decreased bone formation
(long-term)




La dépression comme facteur de risque

* Etudes cliniques et épidemiologiques démontrent
gue la dépression est associée avec une faible
DMO (densité minérale osseuse)

* Cohortes prospectives démontrent un risque
accru de fracture associé a la dépression, mais les
résultats sont divergents. Résultats en partie
expliqués
— par 'augmentation des chutes parmi les dépressifs

— par les diverses approches pour diagnostiquer la
dépression



La dépression comme facteur de risque

Table 3 The relative risk of fracture associated with depression in
studies using different exclusion critena

stmdies included No. of Relative risk P
studies (93% CI) value

All studies 4 1.52(1.26-1.85) <0.001

Smdies that did not control for I L62(1.25-2.09) <0001
hone mineral density™
Smdies with follow-up >3 ],Fﬂﬂrﬁh 3 L95(116-8.29) 001

Stdies that used fracture as a I L63(1.26-2.12) <0001
prmary oufcome”

CI confidence internal, H-EPESE Hispanic EPSE (Established
Populations of Epidemiologic Studies of the Elderly) Wu, 2010



Pourquoi la dépression serait
impliguée dans l'ostéoporose?

* Pathophysiologie de la dépression

— Hypercortisolémie, cytokines inflammatoires

 Comportements associés avec la dépression
— Tabagisme
— Alcoolisme
— Peu d’activités physiques
— Mauvaise nutrition
e Déficience en vitamine D

... Antidepresseurs?



Etat des prescriptions d’ISRS

* Etude européenne FINDER (Factors Influencing
Depression Endpoints Research)

* Les nouvelles générations d’antidépresseurs
prescrits le plus frequemment:

— ISRS (63% of patients)
— IRSN (14% of patients) _

* Variation entre pays e
— ISRS e .. :
& Zoloft |Prozac| Paxil
* 32% en Germany; N 3 3 $rscne

* 82% en France

— |IRSN
* 6% en Autriche
* 26% aux Pay-Bas




Les antidépresseurs et densité
minérale osseuse

 Les ISRS causent une diminution de la densité
minérale osseuse

— De 4-6% diminution pour les hanches
— Une tendance pour la colonne vertébrale

— A partir d’études a un temps donné Bone with

Osteoporosis

(cross-sectional)
* Non-significatif pour les
antidépresseurs tricycliques




Les antidépresseurs comme facteur de

risque
e Les antidépresseurs contribuent aux fractures
— Fractures de la hanche
— Odds Ratios (OR) 1.4-2.4 pour les ISRS
— OR 1.2-2.2 pouir les tricycliques (TCASs)

— Le risque le plus élevé coincide avec le début de la
phase de traitement : OR 4-6 plus élevé (Hubbard, 2003)

Hip fracture due to Femoral

— Tandis que le risque diminue  osteoporosis ‘e
apres interruption du
traitement (verdel, 2010)

(cross section)



Les antidépresseurs comme facteur de
risque

* Les antidépresseurs contribuent aussi aux
chutes

— Surtout ceux qui sont sédatifs ou ceux qui
diminuent la tension posturale

— Par exemple: I'association entre les tricycliques et
es fratures dissparait des que
‘on tient compte de
‘augmentation des chutes




Les ISRS comme facteur de risque

* Le risque persiste méme apres correction pour
le fait que ces patients présentent une densité
minérale osseuse diminuée

* Le risque persiste méme apres correction pour
le fait que la dépression majeure est associée
a un plus grand risque de fractures

* Relation dose/effet

* Dose plus élevée d’ISRS > risque accru
— 40% versus 15% d’augmentation du risque

Vestergaard, 2006



Les ISRS comme risque de fracture

 Etude Canadienne Multicentrique sur 'ostéoporose

— Cohorte prospective
* 5008 adultes 250 ans
* Fractures dites de fragilité vérifiées radiographiquement
* Symptomes dépressifs
e Suivi de plusde 5 ans

Age (SD) Female % BMI (SD) Depressive
symptoms
SSRI users 65.1 (8.1) 83.2 28.2 (6.0) 54.0 (39.7)

Nonusers 65.7 (8.9) 71.1 27.1(4.7) 555.0 (11.4)




Les ISRS comme risque de fracture
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Table 2. SSHI Use and Risk of Fragility Fracture

Multivariate Adjusted
Hazrard Ratio

Variable ({95% Confidence Interval)
Daily S5SRI use 2.1 ({1.2-2.4)
Daily dose of S5RKI1 use 1.5(1.1-2.11)

Recurrent daily S5SRI1 use 2.1 (1.1-49.0%




La sérotonine comme risque de fracture

* 'inhibition du transporteur de la sérotonine (5-

HTT) = |

augmente les TN e
risques de iy — - =
fracture = =9 < =

— Fluoxétine Ny | A A
— Sertraline

Etudes de confirmation sont nécessaires mais voila une
information pouvant motiver le choix d’un

antidépresseur

Van den Brand 2009; Vestergaard 2008



Conclusions

* [ntéractions complexes entre
— Dépression
— ISRS (/I ne s’agit pas d’un effet secondaire)
— Ostéoporose
— Risques de fracture
* Un signal persistant suggere I'impact négatif

des ISRS quant au risque de fracture

* Relation dose-effet
* Risque le plus élevé en début de traitement

* Risque le plus élevé avec l'inhibition la plus forte du
tranporteur de la sérotonine (5 HTT)



Conclusions

Penser a la santé osseuse des patients deprimes
Optimisation des facteurs de risques
environnementaux

— Exercise

— Cessation du tabac

— Diminution des de la consommation d’alcool

— Nutrition

— Status de la vitamine D

Eviter la prescription de médicaments augmentant les
risques de chute

Sélection d’antidépresseurs moins puissants quant a
I'inhibition de |la recapture de |la sérotonine



