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Introduction 
 

1. Ostéoporose  

Selon la définition de l’Organisation Mondiale de la Santé (1994) (1), l’ostéoporose est une 

« affection généralisée du squelette caractérisée par une masse osseuse basse et une 

détérioration de la microarchitecture du tissu osseux conduisant à une fragilisation de l’os et 

à une susceptibilité accrue aux fractures ».  

L'ostéoporose est divisée en ostéoporose primaire et secondaire : d’une part l’ostéoporose 

primaire, la plus courante, attribuée au processus normal de vieillissement et d’autre part 

l’ostéoporose secondaire causée par des traitements médicamenteux ou des pathologies 

médicales sous-jacentes comme l’hyperparathyroïdie, l’hypercorticisme ou encore les 

syndromes de malabsorption.  

La résistance osseuse est la résultante de facteurs quantitatifs, représentés par la densité 

osseuse, et de facteurs qualitatifs, correspondant à la qualité osseuse qui comprend 

notamment la macroarchitecture et la géométrie osseuses, la microarchitecture des os 

trabéculaires et corticaux, le degré de minéralisation osseuse ou la qualité du collagène. Des 

études biomécaniques ont montré qu’in vitro, la densité osseuse explique la majeure partie 

de la variance de la résistance vertébrale, jugée par la force de résistance à la rupture en 

compression. Il existe donc un gradient entre la diminution de la densité osseuse et le risque 

de survenue de fracture. La densité osseuse peut être estimée de manière non-invasive par 

une mesure de la densité minérale osseuse (DMO) par absorptiométrie biphotonique à rayons 

X. Elle est réalisée habituellement sur deux sites osseux : le rachis lombaire et l’extrémité 

supérieure du fémur. 



21 
 

L’OMS distingue ainsi quatre catégories diagnostiques chez les femmes ménopausées 

caucasiennes, le T-score équivalant au nombre d'écarts-types entre la valeur du sujet et la 

valeur moyenne des adultes jeunes de même sexe au même site osseux. Tout d’abord une 

valeur de DMO se situant à moins d’un écart-type en dessous de la valeur moyenne chez la 

femme adulte jeune (T-score ≥ -1) est considérée comme normale, ensuite une valeur de DMO 

comprise entre 1 et 2,5 écart-types en dessous de la valeur moyenne chez la femme adulte 

jeune (T-score entre -1 et -2,5) correspond à une ostéopénie, et enfin une valeur de DMO à 

plus de 2,5 écart-types en dessous de la valeur moyenne chez la femme adulte jeune (T-score 

≤ -2,5) correspond à la définition densitométrique de l’ostéoporose. Une ostéoporose est dite 

sévère lorsqu’elle est associée à la présence d’une ou de plusieurs fractures de fragilité.  

 

Figure 1 : Classification de la densitométrie osseuse selon l’OMS 

 

Cependant, bien que la densité osseuse soit un des déterminants majeurs du risque 

fracturaire, elle ne reflète pas directement la résistance osseuse puisqu’elle ne prend pas en 

compte les facteurs osseux qualitatifs d’une part, et les facteurs extra-osseux d’autre part. Or,  

l'importance de l'ostéoporose, sur le plan clinique comme sur le plan de la santé publique, est 

liée à la survenue de fractures.   

 

 

Valeurs normales

• T-score ≥ -1

Ostéopénie

• -1 >T-score ≥-2,5

Ostéoporose 

• -2,5 > T-score 
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2. Epidémiologie des fractures ostéoporotiques 

Les fractures ostéoporotiques les plus fréquentes sont celles des vertèbres, du poignet, et 

de l’extrémité supérieure du fémur. Des différences importantes d’évolution de l’incidence de 

ces différentes fractures sont néanmoins observées en fonction de l’âge, du fait que la 

cinétique de la perte osseuse selon la localisation osseuse et la biomécanique des chutes sont 

étroitement liées à l’âge (2).  

Selon l’International Osteoporosis Fondation, plus de trente-sept millions de fractures 

ostéoporotiques surviennent chaque année dont plus de dix millions de fractures de 

l’extrémité supérieure du fémur (3). Cependant les taux d’incidence de fractures de l’extrémité 

supérieure du fémur, standardisés sur l’âge et le sexe, fluctuent selon les zones géographiques : 

ils varient de 95,1/100 000 au Brésil (intervalle de confiance à 95% [94,8-95,4/100 000]) à 

315,9/100 000 au Danemark (IC 95% [314,0-317,7/100 000]) (4). En Europe, en 2019, on 

estimait à trente-deux millions le nombre d’individus souffrant d’ostéoporose soit 5,6% de la 

population européenne, dont 25,5 millions de femmes et 6,5 millions d’hommes (3). 

En France, 484 000 nouvelles fractures de fragilité ont été dénombrées en 2019, soit 

l’équivalent de 1325 fractures par jour (5). Plus de 60 000 fractures de l'extrémité supérieure 

du fémur (FESF), de 35 000 fractures du poignet (fracture de Pouteau-Colles) et de 70 000 

fractures vertébrales sont donc diagnostiquées chaque année et sont ainsi les fractures 

ostéoporotiques les plus fréquentes, bien que sous-diagnostiquées. En effet, selon des séries 

rétrospectives, 29% des fractures vertébrales restent méconnues en Europe (6). 

Sur la base de projections démographiques le nombre annuel de fractures de l’extrémité 

supérieure du fémur chez les patients de plus de 50 ans au niveau international doublera entre 

2018 et 2050, en passant de 983 056 à 1 873 078 fractures par an (4). L’augmentation entre 
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2018 et 2050 sera plus nette chez les hommes avec un nombre total annuel multiplié par 2,4 

alors que chez les femmes il ne sera multiplié que par 1,7 (4).  

Certaines fractures dites sévères sont associées à un excès de mortalité dans l’année suivant 

ces fractures : ce sont les fractures de l’extrémité supérieure du fémur, de l'extrémité 

supérieure de l'humérus (FESH), des vertèbres, du pelvis, du bassin ou sacrum, de la diaphyse 

fémorale et du fémur distal, de trois côtes simultanées et du tibia proximal. En France, 23,5 % 

des patients de 55 ans ou plus meurent dans l’année qui suit une fracture de l’extrémité 

supérieure du fémur (7). L'excès précoce de mortalité est surtout observé chez les sujets âgés 

de moins de 70 ans et est plus important chez l'homme que chez la femme.  

Les études montrent aussi que ces fractures ont un coût non négligeable. En 2013, 177 000 

patients de plus de 50 ans ont été hospitalisés pour une fracture ostéoporotique (tous sites 

anatomiques confondus). Le coût annuel des fractures ostéoporotiques est estimé en France 

à près de 1,26 milliards d’euros en 2014 (8), comparable au coût annuel de l’insuffisance 

cardiaque et supérieur au coût des maladies coronariennes.  Le coût moyen d’une fracture de 

hanche en France est estimé à 23 926 euros, celui d’une fracture vertébrale clinique à 14 561 

euros (9) en prenant en compte les hospitalisations et ré-hospitalisations, les prises en charge 

chirurgicales et médicamenteuses ainsi que la rééducation.   

 

3. Traitements anti-ostéoporotiques 

L’objectif des traitements médicamenteux anti-ostéoporotiques est de prévenir la 

survenue de fractures notamment via l’augmentation de la résistance osseuse. Une prise en 

charge hygiéno-diététique sera systématiquement associée comprenant des apports calciques 
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et en vitamine D suffisants, la prévention des chutes et l’éviction des facteurs de risque 

modifiables tels que le tabagisme et la sédentarité.  

Les traitements anti-ostéoporotiques freinent la résorption osseuse ou stimulent la formation 

osseuse. Les traitements inhibant la résorption osseuse comprennent les bisphosphonates, le 

raloxifène et le dénosumab. Les traitements stimulant la formation osseuse comprennent le 

tériparatide et le romosozumab (ce dernier réduit également l’ostéoresorption). 

Selon les dernières recommandations françaises du traitement de l’ostéoporose, en cas de 

fracture sévère, un traitement est recommandé quel que soit l’âge si le T-score est inférieur ou 

égal à −1. En première intention, un traitement par biphosphonates, par raloxifène (à réserver 

aux patientes avec un risque de fracture périphérique peu élevé), par romosozumab ou par 

tériparatide (si présence d’au moins deux fractures vertébrales) pourra être proposé en cas de 

fracture vertébrale. En cas de fracture périphérique un traitement par bisphosphonates ou par 

romosozumab pourra être proposé (10). Le dénosumab est un traitement de 

deuxième  intention en relais des bisphosphonates chez les patientes ménopausées à risque 

élevé de fracture. 
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Figure 2 :  Recommandations de la Haute Autorité de Santé : Stratégies dans l’ostéoporose post-ménopausique, Les 
médicaments de l’ostéoporose, 24 janvier 2023 (10) 
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4. Bisphosphonates  

Les bisphosphonates sont des composés synthétiques, analogues structuraux du 

pyrophosphate inorganique. Ils inhibent le remodelage osseux notamment via une activité 

anti-ostéoclastique : ils diminuent au niveau tissulaire à la fois la résorption et dans un 

deuxième temps, la formation osseuse, mais sans diminution de l’activité ostéoblastique à 

l’échelon de chaque unité de remodelage.  

Les amino-bisphosphonates (alendronate, risédronate et acide zolédronique) entraînent une 

augmentation de la densité minérale osseuse (11–13) et des études sur le suivi prolongé de 

ces traitements ont montré la persistance de leur efficacité sur le gain de densité minérale 

osseuse (14). Ils ont fait la preuve d’un effet antifracturaire contre placebo à trois ans pour 

l’acide zolédronique (13,15), à quatre ans pour l’alendronate (16,17) et à cinq ans pour le 

risédronate (18,19).  

Les deux événements indésirables rares particulièrement décrits lors de l’utilisation des 

bisphosphonates sont les fractures fémorales atypiques et les ostéonécroses de mâchoire. 

Bien qu’il s’agisse d’événements potentiellement graves, du fait de l’incidence très faible 

(20,21) de ces événements dans l’indication de traitement de l’ostéoporose post-

ménopausique, le rapport bénéfices/risques des bisphosphonates demeure très favorable.  

 

5. Tériparatide 

Le tériparatide est un agent anabolique osseux. Il correspond à la séquence active rhPTH[1-34] 

de la parathormone humaine endogène PTH[1-84]. Ce peptide se lie ainsi aux récepteurs 

spécifiques de la parathormone avec la même affinité que la PTH. Son administration 

quotidienne sous-cutanée favorise le recrutement et l’activité des ostéoblastes et permet une 
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amélioration de l’architecture osseuse avec un épaississement des travées et des corticales, 

bien qu’une augmentation de la résorption osseuse à certains sites osseux soit possible (22). 

L’étude de Neer (23) a montré que le tériparatide 20 µg par jour réduit de 65% le risque de 

fractures vertébrales (RR=0,35, IC 95% [0,22-0,55]), de 77% le risque de fractures vertébrales 

multiples (RR=0,23, IC 95% [0,09-0,60]) et de 90% celui de fracture vertébrale de grade 

radiologique modéré ou sévère (RR=0,10, IC 95% [0,04-0,27]), par comparaison au placebo. 

 

6. Dénosumab 

Le traitement par dénosumab est un anticorps monoclonal humain d’isotype IgG2 avec 

une forte affinité et spécificité pour le Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand 

(RANK-L) humain.  

En situation physiologique, le RANK-L est exprimé et sécrété par les ostéoblastes et ostéocytes, 

puis se fixe sur le récepteur RANK présent sur la membrane des précurseurs ostéoclastiques 

et des ostéoclastes matures. Cette interaction, en présence du Macrophage-Colony 

Stimulating Factor (M-CSF), active la différenciation ostéoclastique et l’activité de résorption 

des ostéoclastes matures.   

Le dénosumab peut neutraliser l’effet du RANKL en empêchant sa liaison à RANK à la surface 

des ostéoclastes. Il inhibe donc le recrutement, la prolifération, la maturation et la survie 

ostéoclastiques mais affecte également le réseau lacuno-canaliculaire en diminuant le 

nombre d’ostéocytes viables et en augmentant le nombre de lacunes ostéocytaires vides (24). 

Il diminue drastiquement la résorption osseuse comme le témoigne la nette réduction des 

marqueurs biochimiques du remodelage osseux : il est en effet responsable d’une diminution 

dose-dépendante, rapide (dès la 12ème heure), profonde (jusqu’à 84%) et durable (jusqu’à 6 
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mois) des N-télopeptides urinaires dès la première injection (25), et de 80 à 90% d’inhibition 

des C-télopeptides (CTx) sanguins (26). Plus de 75% des femmes traitées par dénosumab ont, 

un mois après la 1ère injection, un taux inférieur à la limite de quantification par la méthode 

de dosage des CTx sanguins (27). Le dénosumab est aussi responsable d’une diminution 

relative de l’ostéoformation avec une diminution des propeptides N-terminal du procollagène 

de type 1 (P1NP) et des phosphatases alcalines spécifiques osseuses, mais de façon plus 

retardée, témoignant de la prépondérance  de son action anti-résorptive (28).  

 

Figure 3 : Mécanisme d’action sur le système RANK-RANKL du dénosumab.  
A : En situation physiologique, le RANK-L est exprimé et sécrété par les ostéoblastes et ostéocytes, puis se fixe sur le 

récepteur RANK présent sur la membrane des précurseurs ostéoclastiques et des ostéoclastes matures 
B :  Le dénosumab neutralise l’effet du RANKL en empêchant sa liaison à RANK à la surface des précurseurs ostéoclastiques et 

des ostéoclastes 

 

Le dénosumab poursuivi pendant 6 ans est associé à une augmentation linéaire de la DMO à 

la fois sur les sites trabéculaires et corticaux : on constate en effet un gain en 6 ans au rachis 

lombaire de 13,3% par comparaison à l’inclusion et un gain à la hanche totale en 6 ans de 6,1% 

(28). Il a aussi un effet bénéfique sur la microarchitecture osseuse : le trabecular bone score 

(TBS), paramètre densitométrique d’évaluation indirecte de la microarchitecture osseuse, 

augmente progressivement par rapport aux valeurs initiales de 1,4%, 1,9% et 2,4% 

respectivement à 12, 24 et 36 mois (29). 

A B 
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Enfin, le dénosumab est à l’origine d’une réduction du risque fracturaire. L’étude 

multicentrique randomisée internationale en double insu versus placebo de phase 3 FREEDOM  

a révélé une réduction de 70% des fractures vertébrales (RR=0,32, IC 95% [0,26-0,41] ; 

p<0,001), de 40% des fractures de l’extrémité supérieure du fémur (RR=0,60 IC 95% [0,37-0,97] 

; p = 0,04) et de 20% des fractures non vertébrales (RR=0,80 IC 95% [0,67-0,95] ; p = 0,01) lors 

de l’administration semestrielle sous-cutanée de dénosumab pendant 36 mois chez 7868 

femmes ostéoporotiques entre 60 et 90 ans (26). 

 

7. AMM du dénosumab 

Le dénosumab est actuellement commercialisé sous la forme de deux spécialités. D’une 

part le PROLIA® est un traitement semestriel ayant une autorisation de mise sur le marché 

(AMM) depuis mai 2010 dans le cadre du traitement de l’ostéoporose post-ménopausique 

chez les femmes à risque élevé de fractures. Ce traitement est réservé uniquement en 

2e intention, en l’absence d’étude de supériorité par comparaison directe aux bisphosphonates 

en termes d’efficacité anti-fracturaire. Le remboursement est acquis en France depuis fin 

septembre 2013. Le traitement par PROLIA® a ensuite bénéficié d’une extension d’indication 

dans l’ostéoporose masculine en juin 2014 et dans la prévention de la perte osseuse chez les 

patients traités à long terme par glucocorticoïdes en juin 2018. Il est depuis 2019 proposé 

comme traitement adjuvant chez les femmes recevant un inhibiteur de l’aromatase dans le 

cadre de cancer du sein non métastatique et chez les hommes atteints d’un cancer de la 

prostate non métastatique qui reçoivent un traitement antiandrogénique et qui sont à risque 

élevé de fractures (30).  
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D’autre part l’XGEVA® est un traitement mensuel ayant l’AMM dans la prévention des 

complications osseuses (fractures pathologiques, irradiation osseuse, compression médullaire 

ou chirurgie osseuse) des tumeurs solides avec métastases osseuses dont la supériorité par 

rapport à l’acide zolédronique a été démontrée quant au délai de survenue des complications 

osseuses de métastases liées à un cancer du sein ou de la prostate.  

 

8. Effet rebond à l’arrêt du dénosumab  

Au cours du traitement par dénosumab, en raison de l'inhibition de RANKL, des 

préostéoclastes immatures quiescents, incapables de résorber l'os, s'accumulent dans le tissu 

osseux et le nombre de lacunes ostéocytaires vides augmente.   

Le dénosumab est éliminé de par le système réticuloendothélial, avec une demi-vie très courte 

d'environ 26 jours. Ainsi, très rapidement après l’arrêt du dénosumab, notamment via une 

modification du ratio RANKL/ostéoprotégérine (31) et de l’arrêt de l’inhibition de la lignée 

ostéoclastique, une activation massive de ces pools d’ostéoclastes est à l’origine d’une 

augmentation nette de l'ostéoclastogenèse et d’un effet rebond comme en témoigne 

l’augmentation des taux de phosphatase acide tartrate-résistante 5b (32). 

De plus une augmentation de l’expression des ARN messagers de la cathepsine K participe à 

cet effet rebond, ainsi qu’une diminution des taux circulants des micro-ARN miR-503 et miR-

222-2, qui ont habituellement un effet inhibiteur sur l’ostéoclastogenèse et l’activation des 

ostéoclastes (33).  

Des travaux font également l’hypothèse d’une augmentation de la sécrétion de Dkk1 et de 

sclérostine, à l’origine d’une majoration de l’inhibition de l’ostéoformation.  
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Enfin, histologiquement, l’os non minéralisé s’accumule, en lien avec un taux de remodelage 

important tandis que le nombre de lacune ostéocytaire vide reste plus important que chez les 

patients naïfs de traitement (24). 

L’interruption du traitement est ainsi à l’origine d’une rapide augmentation des marqueurs 

biochimiques du remodelage osseux au-delà des taux à l’initiation du traitement, dès 3 mois 

pour les CTx sériques et phosphatases alcalines osseuses et dès 6 mois pour le P1NP. Dès 2008, 

l’équipe de Miller a en effet montré dans son étude de phase 2 une variation rapide des CTx 

sériques de près de 150% suite à l’interruption pendant 1 an du traitement par dénosumab 

qui avait été administré pendant 2 ans : le taux obtenu sous traitement était de 75% inférieur 

à la valeur d’inclusion et le taux observé après l’arrêt était de 75% supérieur à la valeur 

d’inclusion (34).  

L’arrêt du traitement se répercute également à la fois sur la densité minérale osseuse et sur la 

qualité osseuse. Une rapide chute de la DMO lombaire et de la hanche totale est observée : 

dans l’étude de phase 2 de Miler et al, la DMO lombaire revient à la valeur d’inclusion après 

12 mois d’arrêt et la DMO à la hanche est inférieure de près de 2% à la valeur d’inclusion après 

12 mois d’arrêt (34). En histomorphométrie il est possible d’observer des altérations des 

paramètres morphologiques osseux à l’arrêt du traitement avec d’une part des anomalies 

corticales avec une épaisseur corticale (Ct. Th.) plus faible mais également des anomalies 

trabéculaires avec une diminution de l’épaisseur trabéculaire  (Tb. Th.) à l’origine d’une 

augmentation de l’espace entre les travées (séparation trabéculaire Tb. Sp.) et une fraction 

volumique de l’os (BV/TV) significativement plus faible sans altération du rapport surface 

osseuse/volume osseux (BS/TV) (24).  
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9. Signal de fractures vertébrales à l’arrêt du dénosumab 

Le dénosumab fait l’objet d’un suivi national de pharmacovigilance depuis décembre 2011 

via un plan de gestion des risques et d’une enquête spécifique portant sur les fractures 

vertébrales multiples.  

En effet plusieurs séries de cas ont rapporté une augmentation du risque de fractures 

vertébrales notamment multiples (FVM) à l’arrêt du dénosumab.  

En octobre 2015 un premier case-report de l’équipe du Dr Aubry-Rozier de la Lausanne 

University Bone Unit rapporte trois patientes ayant présenté des fractures vertébrales à l’arrêt 

du dénosumab (35). En octobre 2016 un deuxième case-report est publié par la même équipe 

car six nouveaux cas de fractures vertébrales à l’arrêt du dénosumab ont été constatés (36). 

Les patientes avaient présenté entre une et huit fractures vertébrales spontanées dans les neuf 

à seize mois après la dernière injection de dénosumab. Au total cinquante fractures chez ces 

neuf patientes étaient décomptées. Or, la plupart de ces patientes avaient initialement un 

risque fracturaire bas : deux tiers des patientes avaient moins de 65 ans et n’avaient jamais 

fracturé. Deux patientes sur neuf avaient arrêté leur traitement car elles arrivaient à la fin de 

leur séquence thérapeutique de 4 ans, deux patientes car leur gain densitométrique était 

significatif avec disparition d’une ostéoporose densitométrique et une patiente car son 

traitement par inhibiteur de l’aromatase arrivait à terme. Le bilan biologique avait permis 

d’éliminer une cause secondaire de fractures. Les marqueurs de résorption osseuse ont été 

mesurés chez quatre patientes dix à seize mois après la dernière injection de dénosumab et se 

sont révélés augmentés dans tous les cas (moyenne de 1147ng/L, minimum à 840ng/L et 

maximum à 1352ng/L pour une norme chez les femmes ménopausées inférieure à 573ng/L) . 

Suite aux événements fracturaires post-arrêt du dénosumab, deux patientes avaient bénéficié 
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d’une biopsie vertébrale et d’une mesure de la densité osseuse qui montrait respectivement 

une décroissance de 6 et 8 % au site cortical et de 8 et 11% au site trabéculaire. D’autres 

équipes rapportent par la suite des cas similaires de fractures suite à l’arrêt du dénosumab, 

dès décembre 2015 (37,38).    

En juillet 2018 la synthèse d’avis de la Commission de la Transparence évoque ainsi les 

« préoccupations et les incertitudes relatives au signal de fractures vertébrales survenant à 

l’arrêt du traitement (effet rebond), [relatives] au profil de tolérance exposant comme celui 

des bisphosphonates aux ostéonécroses de la mâchoire et fractures fémorales atypiques », 

ainsi que relatives aux « inconnues sur l’observance en vie réelle avec la nécessité d'un suivi 

et d'une observance stricte pour limiter les risques d'interruption de traitement et d'effet 

rebond » (39). Pour évaluer le risque de fractures vertébrales multiples à l’arrêt du dénosumab, 

la Commission de la Transparence demande donc au laboratoire de lui fournir l’ensemble des 

données disponibles en 2018 concernant ces signaux. Elle s’est ainsi basée sur une analyse 

post-hoc de l’étude FREEDOM et de son extension et sur les résultats de l’évaluation de 

l'Agence Européenne des Médicaments (EMA) de juin 2017. 

L’analyse post-hoc  publiée en 2017 de l’étude FREEDOM combinée à son extension FREEDOM 

EXT avait été réalisée afin d’évaluer le risque de fractures vertébrales et notamment de 

fractures vertébrales multiples à l’arrêt du dénosumab (39).  Des données de suivi post-

traitement étaient disponibles pour 470 patients sur les 3906 (12%) sous placebo et 1001 

patients sur les 3902 (26%) traités par dénosumab au cours de l’étude FREEDOM ou de sa 

phase d’extension à 10 ans. La durée moyenne de suivi par patient pendant la période post-

traitement (au moins 7 mois suite à la dernière dose de dénosumab) était courte : 0,8 an dans 

le groupe placebo et 0,84 an dans le groupe combiné dénosumab. Lors de la période de suivi 
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post-traitement, des fractures avaient été rapportées chez 31 patients (6,5%) après avoir 

interrompu le traitement par placebo parmi lesquels 12 patients avaient présenté des FVM et 

chez 56 patients (5,6%) après avoir arrêté le traitement par dénosumab parmi lesquels 34 

avaient présenté des FVM. Le taux de fractures vertébrales ne semblait pas ainsi différer mais 

le taux de fractures vertébrales multiples était plus élevé à l'arrêt du dénosumab qu’à l’arrêt 

du placebo (4,2 ; IC 95% [2,8-5,7] contre 3,2 ; IC 95% [1,4-5,1] pour 100 participants-années). 

Par ailleurs les modèles de régression logistique avaient montré que la présence de fractures 

vertébrales antérieures, avant ou pendant le traitement, était le facteur le plus prédictif de la 

survenue des FVM. Cependant, comme le signalait le Comité de la Transparence, les résultats 

de cette analyse se devaient d’être interprétés avec précaution du fait du faible nombre de 

patients inclus dans l’analyse, de la durée de suivi courte (en moyenne 9 mois), de la durée 

d’exposition faible au dénosumab (plus de la moitié des patients avaient bénéficié de moins 

de 4 injections de dénosumab) et de l’absence d’évaluation radiographique systématique.  

En juin 2017 le Comité des Médicaments à Usage Humain (CMUH) de l'EMA avait rejeté la 

demande du titulaire de l’AMM d’ajouter le signal de fractures vertébrales multiples à l’arrêt 

du dénosumab car « Les données disponibles ne [soutenaient] pas l’ajout d’une précaution 

relative à l’augmentation du risque de fracture vertébrale multiple (FVM) après l’arrêt de 

PROLIA®, basé sur les données d’arrêt des études 20030216 et 2006028912 ». Le CMUH 

argumentait que « le nombre total de patientes avec nouvelles fractures vertébrales était 

inférieur dans le groupe de patientes ayant arrêté PROLIA® », qu’« il n’y avait pas de 

mécanisme biologique plausible pouvant expliquer que l’augmentation concerne uniquement 

les FVM et pas les fractures vertébrales simples » et enfin qu’« il y avait de nombreux 

déséquilibres des paramètres entre les sujets qui [avaient] arrêté et ceux qui [avaient] continué 

l’étude » (40).  
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La Commission de la Transparence recommandait ainsi dans sa synthèse d’avis de juillet 2018 

de réserver le PROLIA® à la deuxième intention en relais d’un traitement par bisphosphonates, 

cette recommandation étant confortée par des publications suggérant que l’exposition 

préalable aux bisphosphonates limiterait l’effet rebond, et conseillait de prévoir un traitement 

anti-résorbeur de relais visant à éviter le rebond du remodelage osseux.  

En parallèle, l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) a publié en juin 2018 un 

point de situation relatif au risque potentiel de FVM à l’arrêt du traitement, qui concluait que 

de rares cas de FVM à l’arrêt du traitement par PROLIA® avaient été rapportés en France. A 

cette date, 11 cas de fractures vertébrales avaient été déclarés en France depuis la 

commercialisation du PROLIA®. L’ANSM concluait que le lien de causalité avec le traitement 

par PROLIA® n’était pas établi à ce stade et que le rapport bénéfices/risques de ce traitement 

n’était pas remis en cause, d’autant plus que ces analyses étaient concordantes avec celles de 

l’EMA qui avait conclu en 2017 que les données disponibles n’étaient pas suffisantes et ne 

permettaient pas d’établir un lien de cause à effet.  

Une réévaluation par la Commission de la Transparence a été réalisée en septembre 2020 (41). 

Les données qu’elle collige révèlent 19 cas graves de FVM suite à l’arrêt du PROLIA® au niveau 

national (10 cas issus de la base nationale de pharmacovigilance et 9 cas rapportés par le 

laboratoire) et 263 cas de FVM au niveau international du début de la commercialisation au 

29/06/2018, avec un délai moyen entre la dernière dose et la survenue des effets indésirables 

de 338,6 jours. Concernant l’XGEVA®, un unique cas de FVM avait été rapporté au niveau 

national et 2 cas de FVM avaient été rapportés au niveau international. Sur la base de ces 

résultats la Commission conclut à nouveau à la difficulté d’établir un lien entre les FVM et 

l’arrêt du dénosumab mais décide au vu de la gravité des effets  et de la pharmacocinétique 
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du dénosumab de mentionner le risque de FVM à l’arrêt du traitement et la nécessité 

d’envisager la poursuite d’un traitement anti-ostéoporotique de relais au sein de la section 

«Mises en garde et précautions d’emploi» du résumé des caractéristiques du produit, 

uniquement pour la spécialité PROLIA®.  

Depuis le 29 janvier 2022, la Commission de la Transparence a proposé que la prescription 

initiale du dénosumab soit réservée aux médecins spécialistes dans la prise en charge de 

l’ostéoporose, compte tenu de la mise en évidence par l’étude post-inscription PILOTE d’une 

non-conformité importante de la prescription du dénosumab au périmètre de remboursement 

établi (42). 

 

10. Etude de 271 295 cas à partir du système national des données de santé   

Les recommandations actuelles de la HAS alertent donc sur le risque de fracture vertébrale 

à l’arrêt et encouragent les prescripteurs à prévoir un traitement antirésorbeur en relais 

lorsque l’arrêt du dénosumab est envisagé pour « limiter l’effet rebond ».  

Il existe cependant un écart entre les recommandations et la pratique réelle lors de 

l’interruption du traitement par dénosumab. Ainsi, malgré les précautions d’emplois, de 

multiples cas de fractures vertébrales à l’arrêt du dénosumab ont continué à être recensés par 

différentes équipes dans la continuité des travaux de l’équipe du Dr Aubry-Rozier. L’étude 

rétrospective par questionnaire parue en 2021 de l’équipe du Dr Lamy qui décompte 797 cas 

de fractures vertébrales, rapportés par 22 praticiens suisses en est un exemple (43). L’étude de 

l’équipe de Tripto-Shkolnik, parue en 2020, recense à partir d’une base de données sur 2,3 

millions de patients, 1500 patients ayant interrompu leur traitement par dénosumab (soit un 

retard de délivrance de plus de 3 mois) parmi lesquels 12 avaient un diagnostic de fractures 
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vertébrales multiples et 1610 patients ayant poursuivi le traitement parmi lesquels 2 avaient 

eu des fractures vertébrales multiples.  

Dans cette continuité, nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective de registre 

réalisée à partir de la base de données nationale de santé française SNDS. L’objectif principal 

de l’étude était de déterminer l’incidence des fractures vertébrales et des fractures vertébrales 

multiples en vie réelle et à échelle nationale chez les patients qui interrompent le traitement 

par dénosumab, comparativement aux patients qui poursuivent le traitement.  
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Matériel et méthodes 
 

Cette étude est une étude observationnelle de registre rétrospective réalisée à partir 

de la base de données nationale de santé française SNDS (Système National des Données de 

Santé).  

L’objectif de l’étude est de déterminer l’incidence en vie réelle des fractures vertébrales dont 

les fractures vertébrales multiples mais aussi l’incidence des autres fractures sévères chez les 

patients qui arrêtent le traitement par dénosumab comparativement aux patients qui 

poursuivent le traitement, en caractérisant la temporalité de ces fractures suite à 

l’arrêt. L’objectif est également de quantifier la proportion de patients qui bénéficient d’un 

relais par antirésorbeur selon les recommandations officielles actuelles et si ce dernier 

influence l’incidence fracturaire. Enfin l’objectif est de mesurer la proportion de patients qui 

souffrent d’effets indésirables musculo-squelettiques graves tels que les ostéonécroses de 

mâchoire ou les fractures atypiques.  

 

1. La base de données SNDS (Système National des Données de Santé)  

La base de données SNDS a été créée par la loi de modernisation de notre système de santé 

(loi n° 2016-41 du 26 janvier 2016). Elle collecte les données de santé de l'ensemble des 

assurés du système national d'Assurance maladie français. Elle s’appuie sur la base de données 

sur les causes médicales de décès (base du Centre d’épidémiologie sur les causes médicales 

de décès de l’Institut national de santé et de la recherche médicale – CépiDc de l’Inserm), sur 

les données relatives au handicap de la Caisse nationale de solidarité pour l'autonomie 

(CNSA)  en provenance des Maisons Départementales pour les Personnes Handicapées 
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(MDPH) et sur le Système national d’information interrégimes de l’Assurance maladie (Sniiram) 

(44). Ce dernier contient les données de remboursement des régimes d'Assurance maladie 

obligatoires et les données des hôpitaux (base du Programme de médicalisation des systèmes 

d’information – PMSI).  

La base de données couvre ainsi les dépenses de santé remboursées dans les secteurs public 

et privé pour plus de 99% de la population française depuis le 1er janvier 2006 pour les 

hospitalisations et depuis le 1er janvier 2008 pour les soins de proximité.  

Elle a pour finalité la mise à disposition des données de santé afin d’encourager les études avec 

un intérêt public concernant notamment l'offre de soins française et sa qualité, la 

connaissance des dépenses de santé, la mise en œuvre des politiques de santé ainsi que la 

surveillance, la veille et la sécurité sanitaires.  

La cotation dans ce système fait référence à la classification et au codage des actes médicaux, 

des hospitalisations, des prescriptions, ainsi que des dépenses associées. Les actes médicaux 

et chirurgicaux sont codés selon une nomenclature standard, principalement selon la 

Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM) pour les actes techniques, la 

Classification Internationale des Maladies (CIM-10) pour les diagnostics, la Nomenclature 

Générale des Actes Professionnels (NGAP) pour certains actes encore non intégrés dans la 

CCAM, la Classification des Groupes Homogènes de Malades (GHM) pour la tarification des 

séjours hospitaliers, et les Codes Identifiant de Présentation (CIP) pour les médicaments et 

produits de santé.  
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2. Population, données recueillies et critères de jugement  

Tous les patients de plus de 18 ans ayant débuté un traitement par dénosumab entre le 1er 

janvier 2015 et le 31 décembre 2022 ont été inclus dans l’étude.  

Les disparités d’indication de prescription, de schéma d’administration et de populations cibles 

du PROLIA® ou de l’XGEVA® nous ont amenés à diviser la population en deux groupes selon la 

spécialité prescrite. 

Le critère de jugement principal était défini par la présence d’une ou plusieurs fractures 

vertébrales sur la période d’intérêt (2015-2021) avec la durée en mois depuis la dernière 

injection de dénosumab (time-to-event).  

Les critères de jugement secondaires comprenaient la présence d’une fracture sévère autre 

que vertébrale (fractures de l’extrémité supérieure du fémur, de l’extrémité supérieure de 

l’humérus, du fémur distal, de 3 côtes simultanées et du tibia proximal) ou d’effets indésirables 

lors du traitement avant arrêt : ostéonécrose de la mâchoire et fracture atypique. La présence 

d’un relais par un autre médicament ostéoprotecteur constituait un autre critère de jugement 

secondaire.  

Les patients étaient ensuite décrits comme persistent users s’ils poursuivaient leur traitement 

par dénosumab sur toute la durée d’intérêt ou comme discontinuers s’ils l’interrompaient. Les 

patients sous PROLIA® étaient considérés comme discontinuers s’ils ne retiraient pas en 

pharmacie leur médicament dans les trois mois suivant la date théorique de l’injection 

(période appelée période de grâce) soit dans les neuf mois suivant la dernière dispensation. 

Les patients sous XGEVA® étaient considérés comme discontinuers s’ils ne retiraient pas en 

pharmacie leur médicament dans les quatre mois suivant la date théorique de l’injection 

(période de grâce) soit dans les quatre mois suivant la dernière dispensation.  
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La définition de la période de grâce se base notamment sur les données de l’étude de Lyu qui 

a étudié le risque de fracture chez les utilisateurs de dénosumab qui ont retardé leur 

traitement à partir des données d'observation de 2594 sujets ostéoporotiques de 45 ans ou 

plus débutant un traitement par dénosumab (45). Par comparaison aux injections ponctuelles 

(injection suivante dans les 4 semaines après la date recommandée), un faible retard 

n’augmentait pas le risque de FV (HR 1,48 ; IC95% [0,58-3,79]) contrairement à un retard 

significatif (HR 3,91 IC95% [1,62- 9,45]). La détermination de la période de grâce à 3 mois est 

également concordante avec celle de plusieurs études dont celle de Tripto-Shkolni (45).  

L’antécédent de prise d’un autre traitement anti-ostéoporotique (par bisphosphonates ou 

tériparatide) était observé dans les 5 ans avant l’introduction du dénosumab.  

Les relais par un autre traitement anti ostéoporotique ont été recherchés à partir du septième 

mois après la dernière injection de dénosumab. Un relais antiostéoporotique était défini 

comme une injection de bisphosphonates intraveineux ou une prise de bisphosphonates per 

os ou de tériparatide sous-cutané pendant 6 mois.   

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

Figure 4 : Schéma de l’étude 
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3. Analyses statistiques  

Le test de Student ou le test de Kruskall Wallis ont été utilisés pour comparer les variables 

quantitatives et le test du χ²ou le test exact de Fisher ont été utilisés pour comparer les 

variables qualitatives en fonction des conditions d'application des tests. La limite de 

significativité des tests était fixée à un p< 0,05 (test bilatéral). Les moyennes ont été comparées 

par des tests ANOVA estimés par des modèles linéaires tandis que le test de Kruskall Wallis a 

été appliqué pour tester l’égalité des médianes.    
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Résultats 
 

1. Population étudiée  

Dans la base de données du SNDS, 271 295 patients ont été identifiés comme initiateurs 

de dénosumab entre 2015 et 2021 dont 181 275 ont reçu du PROLIA® et 90 020 de l’XGEVA®. 

Les patients de moins de 18 ans ont été exclus. Les caractéristiques des patients sont 

présentées dans le tableau 1.  

Le groupe PROLIA® est composé de 93,8 % de femmes dont l'âge médian est de 73 ans et avec 

un score de Charlson en moyenne à 0,4. 17,9% des patients ont un antécédent fracturaire dont 

7,7% un antécédent de fracture vertébrale et 13,2% un antécédent de fracture périphérique. 

1,1% sont insuffisants rénaux chroniques. 36% des patients ont bénéficié d’une première ligne 

thérapeutique par bisphosphonates per os ou intraveineux et 6% par tériparatide sous-cutané.  

Le groupe XGEVA® est composé à 52,4 % de femmes dont l’âge médian est de 68 ans avec un 

score de Charlson en moyenne à 4,3, témoignant de plus nombreuses comorbidités, le plus 

souvent en lien avec un antécédent néoplasique. En effet, 30,7 % des patients ont un 

antécédent de cancer du sein. 6,3% des patients ont un antécédent fracturaire dont 2,8% un 

antécédent de fracture vertébrale et 4,4% un antécédent de fracture périphérique. 5,1% des 

patients avaient préalablement été traités par bisphosphonates (5%) ou tériparatide (0,1%).  
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Figure 5 : Flow chart  
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Table 1 : Profils des patients initiateurs de dénosumab entre 2015 et 2021 

Variables Catégories Total PROLIA XGEVA 

 
Population  271295 181275 90020 

 
Sexe Hommes 54059 (19.9%) 11248 (6.2%) 42811 (47.6%) 

 Femmes 217236 (80.1%) 170027 (93.8%) 47209 (52.4%) 
 

Age (années) Médiane [Q1;Q3] 71.5[63.8 ; 79.7] 73.2[65.8 ; 80.8] 68.2[59.2 ; 76.3] 
 

Année d'inclusion 2015 47301 (17.4%) 32883 (18.1%) 14418 (16%) 
 2016 44881 (16.5%) 31311 (17.3%) 13570 (15.1%) 

 2017 42975 (15.8%) 29828 (16.5%) 13147 (14.6%) 
 2018 37084 (13.7%) 24429 (13.5%) 12655 (14.1%) 
 2019 35824 (13.2%) 23098 (12.7%) 12726 (14.1%) 

 2020 30702 (11.3%) 19034 (10.5%) 11668 (13%) 
 2021 32528 (12%) 20692 (11.4%) 11836 (13.1%) 

 
Insuffisance rénale chronique (5 ans avant 
l'initiation) 

 2732 (1%) 1914 (1.1%) 818 (0.9%) 

 

Cancer du sein (5 ans avant l'initiation)  35770 (13.2%) 8103 (4.5%) 27667 (30.7%) 
 

Score de Charlson ( 1 an avant l’initiation) Moyenne +/- σ 1.7 +/- 2.7                                   4.3 +/- 3.0 
 
Cimentoplasties 

Cimentoplasties 5 ans avant l'initiation  5472 (2%) 3078 (1.7%) 2394 (2.7%) 
Cimentoplasties après l'initiation  4750 (1.8%) 2110 (1.2%) 2640 (2.9%) 

 
Fractures et complications osseuses 5 ans avant l’introduction du denosumab 

Atcd de fracture  38066 (14%) 32404 (17.9%) 5662 (6.3%) 
Atcd de fracture vertébrale  16462 (6.1%) 13900 (7.7%) 2562 (2.8%) 

Atcd de fractures vertébrales multiples  332 (0.1%) 302 (0.2%) 30 (0%) 
Atcd de fracture périphérique  27965 (10.3%) 24002 (13.2%) 3963 (4.4%) 

Atcd de fracture sévère  28580 (10.5%) 24274 (13.4%) 4306 (4.8%) 
 
Présence d’un autre traitement anti ostéoporotique  
dans les 5 ans avant l’introduction du PROLIA ou de l’XGEVA 
Atcd de prise de bisphosphonates  69675 (25.7%) 65184 (36%) 4491 (5%) 

Atcd de prise de bisphosphonates intraveineux  20420 (7.5%) 19351 (10.7%) 1069 (1.2%) 
Atcd de prise de bisphosphonates per os  51408 (18.9%) 47884 (26.4%) 3524 (3.9%) 

Atcd de prise de tériparatide  11027 (4.1%) 10926 (6%) 101 (0.1%) 
 

 

 

2. Evènements fracturaires lors du traitement par dénosumab  

La durée médiane de suivi des patients traités par PROLIA® est de 57,2 mois soit 4 ans et 

demi parmi lesquels les patients bénéficiaient du traitement pendant une durée médiane de 

21,2 mois, soit une délivrance moyenne du traitement semestriel de 4 injections. Lors du 

traitement, 9034 patients ont présenté un nouvel événement fracturaire soit 5% des patients. 

3987 patients (2,2%) ont eu le diagnostic d’au moins une fracture vertébrale clinique dont 359 

patients (0,2%) de fractures vertébrales multiples (≥2 fractures). Le diagnostic de fracture 
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périphérique a été porté chez 6634 patients (3,7%) dont 1996 fractures de l’extrémité 

supérieure du fémur. 13,2% des patients sont décédés lors du suivi.  

La durée médiane de suivi des patients traités par XGEVA®  est de 21 mois parmi lesquels les 

patients bénéficiaient du traitement pendant une durée médiane de 11,4 mois, soit une 

délivrance moyenne du traitement mensuel de 12 injections. Lors du traitement 1295 patients 

ont présenté une fracture soit 1,4% des patients. 587 patients (0,7%) ont eu le diagnostic d’au 

moins une nouvelle fracture vertébrale clinique. Un diagnostic de fracture périphérique a été 

porté chez 909 patients (1%) dont 319 (0,4%) fractures de l’extrémité supérieure du fémur. 

65,6% des patients sont décédés lors du suivi.  

Table 2 : Caractéristiques des patients sous dénosumab 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variables  Catégories Total  PROLIA XGEVA  

 

Fractures et complications osseuses pendant le traitement 

Fracture  10329 (3.8%) 9034 (5%) 1295 (1.4%) 

Fracture vertébrale  4574 (1.7%) 3987 (2.2%) 587 (0.7%) 

Multiple fracture vertébrale  382 (0.1%) 359 (0.2%) 23 (0%) 

Fracture périphérique  7543 (2.8%) 6634 (3.7%) 909 (1%) 

Fracture d'extrémité supérieure du fémur  2315 (0.9%) 1996 (1.1%) 319 (0.4%) 

Fracture atypique  343 (0.1%) 284 (0.2%) 59 (0.1%) 

Fracture sévère  7909 (2.9%) 6868 (3.8%) 1041 (1.2%) 

Ostéonécrose  425 (0.2%) 231 (0.1%) 194 (0.2%) 

 

Discontinuers  60709 (22.4%) 48429 (26.7%) 12280 (13.6%) 

 

Persistent users  210586 (77.6%) 132846 (73.3%) 77740 (86.4%) 

 

Durée du traitement en mois  Moyenne +/- σ 23.8 +/- 19.5 27.9 +/- 21.0 15.6 +/- 12.5 

 Médiane [Q1;Q3] 16.7[9.0 ; 32.6] 21.2[9.0 ; 39.3] 11.4[5.9 ; 22.0] 

 Etendue [Min;Max] 102.1[4.0 ; 106.1] 97.1[9.0 ; 106.1] 96.8[4.0 ; 100.8] 

 

Durée du traitement total en mois si reprise du 
traitement  

Moyenne +/- σ 29.1 +/- 22.4 34.9 +/- 23.5 17.5 +/- 13.9 

 Médiane [Q1;Q3] 22.4[9.0 ; 41.2] 28.9[15.0 ; 50.6] 13.6[6.6 ; 24.8] 

 

Durée du suivi en mois Moyenne +/- σ 46.4 +/- 28.1 55.3 +/- 25.3 28.5 +/- 24.6 

 Médiane [Q1;Q3] 44.9[21.5 ; 70.6] 57.2[34.6 ; 76.7] 21.0[8.7 ; 42.5] 

 

Décès (2015-2022)  83066 (30.6%) 24001 (13.2%) 59065 (65.6%) 

 

Nombre de délivrance lors du 1er cycle  Moyenne +/- σ 6.8 +/- 8.5 4.2 +/- 3.5 12.2 +/- 12.2 

 Médiane [Q1;Q3] 4.0[2.0 ; 8.0] 3.0[1.0 ; 6.0] 8.0[3.0 ; 18.0] 

 Etendue [Min;Max] 102.0[1.0 ; 103.0] 58.0[1.0 ; 59.0] 102.0[1.0 ; 103.0] 

 

Nombre d'interruption(s) durant le suivi  Moyenne +/- σ 1.3 +/- 0.7 1.4 +/- 0.7 1.3 +/- 0.8 

 Médiane [Q1;Q3] 1.0[1.0 ; 2.0] 1.0[1.0 ; 2.0] 1.0[1.0 ; 1.0] 

 Etendue [Min;Max] 12.0[1.0 ; 13.0] 8.0[1.0 ; 9.0] 12.0[1.0 ; 13.0] 
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3. Arrêt du traitement par dénosumab 

Entre 2015 et 2021, 60 709 discontinuers (22,4%) ont arrêté leur traitement par 

dénosumab et 210 586 persistent users (77,6%) ont poursuivi leur traitement.  

26,7% des patients ont arrêté le traitement dans le groupe PROLIA® contre 13,6% dans le 

groupe XGEVA®, à corréler à une durée médiane de suivi et de traitement qui est plus longue 

dans le sous-groupe PROLIA®. 

Dans le groupe des patients ayant interrompu leur traitement comparativement aux patients 

l’ayant poursuivi, la proportion de femmes est significativement supérieure (93,3% vs 95,1%), 

les patients sont significativement plus jeunes (73,2 ans vs 72,3 ans) et ils ont davantage été 

traités par bisphosphonates per os ou intraveineux dans les 5 ans avant l’introduction du 

PROLIA® (35,2% vs 38,1%). 

Dans le groupe ayant poursuivi le traitement par PROLIA®, les patients ont davantage 

d’antécédents fracturaires dans les 5 ans avant l’introduction du traitement que dans le groupe 

ayant interrompu le traitement (18,1% vs 17,4%) notamment davantage d’antécédent de 

fractures vertébrales (7,8% vs 7,3%). Les patients décèdent également davantage avec une 

mortalité à 14,6% contre 9,5% des patients ayant interrompu leur traitement. Il n’est pas mis 

en évidence de différences significatives entre les patients ayant poursuivi ou arrêté le 

PROLIA® en ce qui concerne la prévalence des effets indésirables graves osseux comprenant 

les ostéonécroses de mâchoire (0,1% dans les deux groupes) ou les fractures atypiques (0,1% 

dans les deux groupes).  
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Table 3 : Caractéristiques des patients selon leur profil persistent users ou discontinuers du PROLIA® 

Variables Catégories Total Persistent users  Discontinuers  
p-value 

(2 sided) 

 

Population  181275 132846 48429  

 

Sexe Hommes 11248 (6.2%) 8888 (6.7%) 2360 (4.9%) <0.001 

 Femmes 170027 (93.8%) 123958 (93.3%) 46069 (95.1%)  

 

Age (années) Moyenne +/- σ 73.0 +/- 10.3 73.2 +/- 10.4 72.3 +/- 10.1 <0.001 

 

Présence d’un autre traitement anti ostéoporotique  dans les 5 ans avant l’introduction du PROLIA® ou de l’XGEVA® 

Bisphosphonates  65184 (36%) 46753 (35.2%) 18431 (38.1%) <0.001 

Bisphosphonates intraveineux  22389 (12.3%) 15778 (11.9%) 6611(13.6%) <0.001 

Bisphosphonates per os  28657 (15.8%) 20707(15.5%) 7950(16.4%) <0.001 

Tériparatide  10969 (6%) 7992 (6%) 2977 (6.1%) 0.228 

 

Fractures et complications osseuses  5 ans avant l’introduction du dénosumab 

Fracture  32404 (17.9%) 23986 (18.1%) 8418 (17.4%) <0.001 

Fracture vertébrale  13900 (7.7%) 10359 (7.8%) 3541 (7.3%) <0.001 

Fractures vertébrales multiples   3039 (1.7%) 2273 (1.7%) 766 (1.6%) 0.058 

Fracture périphérique  24002 (13.2%) 17717 (13.3%) 6285 (13%) 0.046 

 

Incidence des fractures et complications osseuses pendant le traitement 

Fracture  5659 (3.1%) 4472 (3.4%) 1187 (2.5%) <0.001 

Fracture vertébrale  2238 (1.2%) 1729 (1.3%) 509 (1.1%) <0.001 

Fractures vertébrales multiples   302 (0.2%) 228 (0.2%) 74 (0.2%) 0.384 

Fracture périphérique  4268 (2.4%) 3407 (2.6%) 861 (1.8%) <0.001 

Fracture d'extrémité supérieure du fémur  1006 (0.6%) 807 (0.6%) 199 (0.4%) <0.001 

Fracture atypique  124 (0.1%) 98 (0.1%) 26 (0.1%) 0.148 

Fracture sévère  3770 (2.1%) 2956 (2.2%) 814 (1.7%) <0.001 

Ostéonécrose  125 (0.1%) 100 (0.1%) 25 (0.1%) 0.090 

 

Durée du suivi (en mois) Moyenne +/- σ 55.3 +/- 25.3 51.9 +/- 25.6 64.9 +/- 21.7 <0.001 

 Médiane [Q1;Q3] 57.2[34.6 ; 76.7] 51.7[28.8 ; 73.6] 67.9[48.3 ; 83.4] <0.001 

 

Décès  24001 (13.2%) 19394 (14.6%) 4607 (9.5%) <0.001 

 

Nombre de délivrance d’un traitement antiostéoporotique dans les 5 ans avant l’introduction du PROLIA® 

Bisphosphonates  Moyenne +/- σ 2.8 +/- 6.9 2.8 +/- 6.9 2.8 +/- 6.7 0.825 

Tériparatide Moyenne +/- σ 0.8 +/- 3.5 0.8 +/- 3.6 0.8 +/- 3.5 0.68 

 

4. Relais à l’arrêt du dénosumab   

Parmi les patients discontinuers, 7910 (13%) ont bénéficié d’un traitement anti-

ostéoporotique de relais : 1695 (soit 2,79 %) ont bénéficié d’un relais par tériparatide et 6215 

(soit 10,2%) ont bénéficié d’un relais par bisphosphonates dont 2731 (4,5%) un relais par 

bisphosphonates per os et 3484 (5,7%) un relais par bisphosphonates intraveineux.  

Dans le cas des patients ayant interrompu le PROLIA®, un relais par bisphosphonates 

intraveineux a été instauré à 3346 reprises (soit 6,9% des patients ayant arrêté le PROLIA®) et 

un relais par bisphosphonates per os 2295 fois (soit 4,7%). Ainsi 5641 patients, soit 11,6% des 
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patients ayant interrompu le traitement par PROLIA®, ont bénéficié d’un relais 

correspondant aux recommandations des sociétés savantes, auxquels s’ajoutent 1693 (3,4%) 

patients relayés par tériparatide pour un total de 7334 (15,1%) ayant bénéficié d’un relais par 

traitement anti-ostéoporotique dans le sous-groupe PROLIA®.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Au total 52 799 patients parmi les 271 295 patients de la cohorte, PROLIA® et XGEVA® 

confondus soit 19,46% des patients, ne sont couverts par aucun traitement. 

 

Table 4 : Relais à l’arrêt du dénosumab 

Variables Catégories  Total PROLIA XGEVA 

 

Population  60709 48429 12280  

 

Nombre de patients ayant bénéficié d’un relais par bisphosphonates ou tériparatide suite à l’arrêt du dénosumab  

Bisphosphonates   6215 (10.2%) 5641 (11.6%) 521 (4.2%) 

Bisphosphonates intraveineux  3484 (5.7%) 3346 (6.9%) 131 (1.1%) 

Bisphosphonates per os   2731(4.5%) 2295 (4.7%) 398 (3.2%) 

Tériparatide   1695 (2.79%) 1693 (3.4%) 2 (0%) 

 

 

Figure 6 : Relais par traitements anti-ostéoporotique chez les patients ayant interrompu le PROLIA® 

 

 

s s 
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5. Evènements fracturaires à l’arrêt du dénosumab  

Tout traitement confondu, 7726 patients (soient 12,7% des discontinuers) ont présenté 

au moins une fracture à l’arrêt du dénosumab : 3762 fractures vertébrales (6,2%) dont 1344 

fractures vertébrales multiples (2,2%) et 5767 fractures périphériques (9,5%) dont 1904 

fractures de l’extrémité supérieure du fémur (3,1%).  

Des fractures ont été diagnostiquées chez 6,1% des patients ayant interrompu le traitement 

par XGEVA® : 2,7% ont souffert de fractures vertébrales dont 0,5% de fractures vertébrales 

multiples et 4,6 % fractures périphériques dont 1,6% de fracture de l’extrémité supérieure du 

fémur.    

14,4% des patients ayant interrompu le PROLIA® ont présenté un événement fracturaire à 

l’arrêt parmi lesquels 7,1% une fracture vertébrale (3427 patients) et 2,6% (1277 patients) des 

fractures vertébrales multiples. Le diagnostic de fracture vertébrale a été porté après une 

durée médiane de 25,5 mois après la dernière injection de dénosumab soit dans les 18 mois 

après la période d’efficacité du PROLIA®. Pour 25% des patients le diagnostic a été porté dans 

les 12,6 mois après la dernière injection de dénosumab soit dans les 6 mois après la période 

d’efficacité du PROLIA®.  

Ainsi 5% des patients qui poursuivent le PROLIA® fracturent contre 14,4% de ceux qui 

interrompent leur traitement. Concernant les fractures vertébrales, 1,4% des patients qui 

poursuivent le PROLIA®  souffrent d’une fracture vertébrale durant le traitement contre 7,1% 

à l’arrêt dont 50 % ont lieu dans les 18 mois suivant l’arrêt de la thérapeutique et 25% dans 

les 6 mois, pouvant correspondre aux fractures dites « de rebond ».  
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Le taux de fractures à l’arrêt du PROLIA®, toutes fractures confondues, rejoint celui avant 

traitement (14,4% vs 17,9%), tout comme le taux de fractures vertébrales (7,1% vs 7,7% ). Le 

taux de fractures vertébrales multiples à l’arrêt dépasse celui avant traitement (2,6% vs 0,2%). 

Table 5 : Evènements fracturaires à l’arrêt du dénosumab chez les discontinuers  

Variables Catégories Total PROLIA®  XGEVA 

 

Population  60709 48429 12280 

 

Fractures et complications osseuses post interruption  

Fracture  7726 (12.7%) 6972 (14.4%) 754 (6.1%) 

Fracture vertébrale  3762 (6.2%) 3427 (7.1%) 335 (2.7%) 

Fractures vertébrales multiples  1344 (2.2%) 1277 (2.6%) 67 (0.5%) 

Fracture périphérique  5767 (9.5%) 5206 (10.7%) 561 (4.6%) 

Fracture d'extrémité supérieure du fémur  1904 (3.1%) 1711 (3.5%) 193 (1.6%) 

Fracture atypique  230 (0.4%) 181 (0.4%) 49 (0.4%) 

Fracture sévère  6127 (10.1%) 5510 (11.4%) 617 (5%) 

Ostéonécrose  288 (0.5%) 167 (0.3%) 121 (1%) 

 

Nombre de mois entre la dernière prise de dénosumab et la présence d'une fracture vertébrale  

 N 3762  3427  335  

 Moyenne +/- σ 28.9 +/- 20.7 29.5 +/- 20.8 23.0 +/- 18.7 

 Médiane [Q1;Q3] 24.8[12.2 ; 42.6] 25.5[12.6 ; 43.9] 19.2[8.3 ; 33.8] 

 Etendue [Min;Max] 95.6[0.0 ; 95.6] 95.6[0.0 ; 95.6] 90.9[0.0 ; 90.9] 

 

Un événement fracturaire à l’arrêt du PROLIA® a été diagnostiqué chez 21,9% des patients 

ayant bénéficié d’un relais contre 13,3% des patients n’ayant pas bénéficié de relais. 12,8% des 

patients avec relais ont eu un diagnostic de fracture vertébrale, dont 2,3% de fractures 

vertébrales multiples, contre 6,3% des patients sans relais, après une durée médiane de plus 

de deux ans (27,8 mois) soit un an et demi après la période d’efficacité du PROLIA® .  

Par ailleurs les patients ayant bénéficié d’un relais ont également statistiquement davantage 

d’antécédents de cimentoplasties ( 2,4% vs 1,7%, p<0,001) que les patients qui n’ont pas eu de 

relais et ils ont statistiquement davantage fracturé pendant la période du traitement par 

PROLIA®.   
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Table 6 : Caractéristiques des discontinuers selon la présence ou l’absence de relais par un traitement anti-ostéoporotique à 
l’arrêt du PROLIA® 

Variables Catégories Total 
Sans  
relais 

Avec 
 relais 

p-value 
(2 

sided) 

 

Sexe Hommes 2360 (4.9%) 2100 (5%) 260 (4.3%) 0.017 

 Femmes 46069 (95.1%) 40221 (95%) 5848 (95.7%)  

Age (années) Moyenne +/- σ 72.3 +/- 10.1 72.5 +/- 10.2 70.7 +/- 9.7 <0.001 

 Médiane[Q1;Q3] 
72.5[65.3 ; 
80.1] 

72.8[65.4 ; 
80.3] 

70.8[64.1 ; 
78.2] 

<0.001 

 Etendue[Min;Max] 
83.1[19.9 ; 
103.0] 

83.1[19.9 ; 
103.0] 

76.2[22.8 ; 
98.9] 

 

 
Cimentoplasties 

Cimentoplastie 5 ans avant l'initiation  862 (1.8%) 717 (1.7%) 145 (2.4%) <0.001 

Cimentoplastie après l'initiation  783 (1.6%) 525 (1.2%) 258 (4.2%) <0.001 

 

Fractures et complications osseuses post interruption 

Fracture  6972 (14.4%) 5632 (13.3%) 1340 (21.9%) <0.001 

Fracture vertébrale  3427 (7.1%) 2648 (6.3%) 779 (12.8%) <0.001 

Fractures vertébrales multiples  460 (0.9%) 317 (0.7%) 143 (2.3%) <0.001 

Fracture périphérique  5206 (10.7%) 4286 (10.1%) 920 (15.1%) <0.001 

Fracture d'extrémité supérieure du fémur  1711 (3.5%) 1436 (3.4%) 275 (4.5%) <0.001 

Fracture atypique  181 (0.4%) 153 (0.4%) 28 (0.5%) 0.246 

Fracture sévère  5510 (11.4%) 4415 (10.4%) 1095 (17.9%) <0.001 

Ostéonécrose  167 (0.3%) 125 (0.3%) 42 (0.7%) <0.001 

 

Nombre de mois entre la dernière prise de dénosumab et la présence 
d'une fracture vertébrale (CJP) 

Moyenne +/- σ 29.5 +/- 20.8 29.0 +/- 20.6 31.4 +/- 21.1 0.004 

 Médiane [Q1;Q3] 
25.5[12.6 ; 
43.9] 

24.7[12.2 ; 
42.8] 

27.8[13.7 ; 
45.8] 

0.003 

 Etendue[Min;Max] 
95.6[0.0 ; 
95.6] 

95.6[0.0 ; 
95.6] 

93.7[0.2 ; 
93.9] 
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Discussion 
 

A. Sous-groupe PROLIA® 

 

1. Critère de jugement principal et critères de jugement secondaires 

Les résultats de cette étude confirment l’augmentation du risque de fractures chez les 

patients qui arrêtent le PROLIA® comparativement aux patients qui poursuivent le 

traitement.  

5% des patients qui poursuivent le PROLIA® fracturent contre 14,4% de ceux qui interrompent 

leur traitement. Le risque de fracture vertébrale est lui aussi augmenté : 1,4% des patients 

qui poursuivent le PROLIA® ont un diagnostic de fracture vertébrale durant le traitement 

contre 7,1% à l’arrêt, après une durée médiane de 25,5 mois après la dernière injection. 50% 

des fractures ont lieu dans les 18 mois suivant l’arrêt du PROLIA et 25% dans les 6 mois.   

Ces fractures précoces semblent correspondre aux fractures de rebond décrites par les 

différentes équipes lors des premiers case-reports (35,36). Les fractures plus tardives peuvent 

s’inscrire dans le cadre du retour au risque fracturaire pré-traitement de ces patients 

ostéoporotiques à haut risque fracturaire.  

Le risque fracturaire à l’arrêt rejoint en effet celui avant traitement en ce qui concerne le taux 

total de fracture (14,4% vs 17,9%) et le taux de fractures vertébrales (7,1% vs 7,7%). Le risque 

de fractures vertébrales multiples à l’arrêt du traitement, quant à lui, dépasse nettement 

celui pré-traitement (2,6% à l’arrêt vs 0,2% avant traitement).  

Ces données abondent dans le sens des données de la littérature : les différentes études, dont 

notamment les analyses post-hoc de l’étude FREEDOM et de son extension, mettent en 
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évidence d’une part un risque fracturaire à l’arrêt augmenté par rapport aux patients pendant 

le traitement par dénosumab, et d’autre part un risque fracturaire total et vertébral unique 

superposable à celui avant traitement (39). Le risque spécifique de fractures vertébrales 

multiples, décrites comme des cascades vertébrales, est significativement augmenté 

comparativement au risque pendant et avant traitement. Dans l’étude de Cummings, le taux 

de fractures vertébrales pour 100 patients-années (/100pa) à l'arrêt du dénosumab est 

similaire au taux sous placebo : 7,1/100pa (IC 95% [5,2-9,0]) vs 7,0/100pa (IC 95% [5,2-8,7]) 

(39). Le taux de fractures vertébrales multiples est, quant à lui, plus élevé à l'arrêt du 

dénosumab : 4,2/100pa (IC 95% [2,8–5,7]) contre 3,2/100ppa (IC 95% [1,4–5,1]) sous placebo. 

En effet, parmi les 56 participants ayant développé au moins une fracture vertébrale après 

l'arrêt du denosumab, 60,7 % ont présenté des fractures vertébrales multiples, alors que parmi 

les 31 participants ayant développé au moins une fracture vertébrale après l'arrêt du placebo, 

seuls 38,7 % ont eu un diagnostic de fractures vertébrales multiples. Ces données concordent 

également avec celles de la large étude de Tripto-Shkolnik sur 3110 patients identifiés comme 

utilisateurs de dénosumab au sein d’une base de données comprenant 2,3 millions de patients 

(46). Parmi ces patients le taux global de fractures pour 100 patients-années de suivi était 

également significativement plus élevé chez les patients discontinuers que chez les persistent 

users (RR 3,2, IC 95 % [2,2-4,8]), ainsi que le taux de fractures vertébrales (RR 4,7, IC 95 % [2,3-

9,6]) et de fractures vertébrales multiples (RR 14,6, IC 95 % [3,3-65,3]. 

Dans notre étude, parmi les 181 275 patients identifiés comme initiateurs de PROLIA® entre 

2015 et 2021, 73,3% ont poursuivi leur traitement durant cette période alors que 26,7% ont 

interrompu leur traitement. La persistance du traitement peut donc être considérée comme 

partiellement satisfaisante dans le cadre d’une maladie chronique comme l’ostéoporose, bien 

qu’une nette marge de progression persiste.   



55 
 

Seuls 15,1% des patients ayant interrompu le traitement par PROLIA® ont bénéficié d’un 

relais par un traitement anti-ostéoporotique, dont 11,6% correspondant aux 

recommandations des sociétés savantes. Ainsi la proportion de patients relayés à l’interruption 

reste très faible. Plusieurs hypothèses peuvent être avancées pour expliquer cette proportion 

de relais. D’une part un défaut d’éducation thérapeutique a pu être à l’origine d’une mauvaise 

observance du traitement par les patients, qui ont alors interrompu le dénosumab sans en 

avertir leur praticien. Le schéma d’administration semestriel peut en effet favoriser 

l’observance du fait du peu de délivrance nécessaire chaque année mais il peut également 

favoriser les oublis, notamment au sein de cette population âgée. D’autre part il persiste dans 

la communauté médicale de fausses croyances quant au possible effet rémanent du 

dénosumab, alors que les différentes études ont démontré son rapide effet on/off (34). De 

plus, les praticiens médicaux ont tendance à sous-estimer la gravité de l’ostéoporose bien que 

sa morbidité et son impact économique soient largement établis, et considèrent qu’après une 

séquence thérapeutique cette pathologie peut être considérée comme « guérie ». Enfin, les 

praticiens continuent d’avoir des réserves quant à la sécurité d’emploi des bisphosphonates 

qui devraient être prescrits en relais, probablement à cause du risque d’ostéonécroses de la 

mâchoire et de fractures atypiques, bien que la balance bénéfice-risque de ces traitements 

demeure nettement en leur faveur du fait de la très faible incidence de ces effets indésirables 

(47,48).    

Par ailleurs le recueil de données via la base de données du SNDS est responsable d’un biais 

de classement, en raison d’une possible sous-cotation des relais. Par exemple l’administration 

de bisphosphonates intraveineux en hôpital de jour pourra ne pas être cotée selon le Code 

Identifiant de Présentation (CIP) de la spécialité administrée mais selon le Groupe Homogène 
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de Séjour (GHS) d’hospitalisation de jour. Ainsi certains patients ont pu être catégorisés 

comme « sans relais » à tort.  

Les résultats de cette étude soulignent la nécessité de planifier une stratégie de relais lors de 

l'interruption du PROLIA® afin de minimiser le risque de fractures de rebond, en particulier de 

fractures vertébrales multiples. Les prescripteurs doivent être conscients de ce risque accru et 

doivent, lors d’un arrêt, systématiquement envisager l'introduction d'un traitement anti-

ostéoporotique de relais tel qu'un bisphosphonate selon les recommandations officielles afin 

de garantir une transition thérapeutique sécurisée et efficace. 

Il est également recommandé de renforcer l'éducation des patients sur l'importance de 

l'adhésion au traitement et d’une observance optimale, en expliquant les risques potentiels 

associés à l'arrêt abrupt du PROLIA® et en remettant au patient un carnet de suivi de ses 

injections. Il est aussi essentiel de lutter contre certaines idées reçues au sein de la 

communauté médicale et de renforcer l’éducation de l’ensemble des praticiens sur les 

traitements anti-ostéoporotiques ainsi que sur la maladie ostéoporotique, sa chronicité et ses 

conséquences.  

Paradoxalement, des fractures à l’arrêt du PROLIA® ont été diagnostiquées chez 21,9% des 

patients ayant bénéficié d’un relais, dont 12,8% de fractures vertébrales, contre 13,3% des 

patients n’ayant pas bénéficié de relais, dont 6,3% de fractures vertébrales. Plusieurs 

hypothèses peuvent expliquer ces données. D’une part les patients ayant bénéficié d’un relais 

ont également statistiquement davantage d’antécédents de cimentoplasties (2,4% vs 1,7%, 

p<0,001) donc davantage d’antécédents de fractures vertébrales que les patients qui n’ont pas 

eu de relais et ils ont statistiquement davantage fracturé pendant la période du traitement par 

PROLIA® : ces patients semblent ainsi avoir une ostéoporose plus sévère et un risque 
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fracturaire plus important que ceux non relayés. D’autre part le schéma d’étude basé sur le 

SNDS ne permet pas d’évaluer la qualité du relais : en effet il est possible que le relais ait été 

trop tardif suite à l’arrêt du PROLIA® ou que celui-ci ait été insuffisant. Certains patients n’ont 

peut-être pas eu une imprégnation en bisphosphonates suffisante, comme aurait pu en 

témoigner certaines données paracliniques comme l’augmentation des CTX sériques, non 

disponibles via le SNDS. En effet un monitorage des CTX sériques peut actuellement être 

recommandé afin d’adapter le traitement de relais, notamment en répétant la perfusion de 

bisphosphonates en cas de réascension des CTX sériques.  

 

2. Antécédents fracturaires  

Les 181 275 patients traités par PROLIA® sont très majoritairement des femmes de plus de 

70 ans en bon état général global.  

D’après les données récoltées moins d’un patient sur cinq a un antécédent fracturaire dont 

moins d’un sur dix un antécédent de fracture vertébrale. Deux explications principales à cette 

proportion très faible d’ostéoporose fracturaire peuvent être proposées : d’une part le 

PROLIA® a pu être introduit en prévention primaire, dans le cadre d’une ostéoporose 

strictement densitométrique chez des patients avec un T-score < -3 ou avec un score FRAX 

élevé. Le SNDS ne permet pas cependant d’obtenir ces données densitométriques afin d’étayer 

cette hypothèse. D’autre part, il existe une nette sous-déclaration des fractures notamment 

vertébrales. En effet les données de cette étude proviennent principalement du programme 

de médicalisation des systèmes d’information via les codes CIM-10 et les groupes homogènes 

de malades (GHM). Or, les fractures, particulièrement vertébrales, sont rarement cotées 

comme diagnostic principal ou diagnostic relié au sein des résumés de sortie standardisée 

(RSS). De plus, plusieurs études ont démontré le sous-diagnostic des fractures vertébrales. Par 
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exemple l’étude internationale multicentrique IMPACT qui comparait la lecture de 

radiographies du rachis dans des centres locaux d’Europe, d’Amérique du Nord, et d’Amérique 

latine et par un centre de référence, mettait en évidence une proportion de faux-négatif 

d’environ 34% (taux de faux négatif : Amérique du Nord : 45,2%; Amérique latine : 46,5%; 

Europe/Afrique du Sud/Australie : 29,5%), que les auteurs attribuent à un défaut de détection 

par les radiologues mais également à l’utilisation parfois ambiguë de la terminologie 

radiologique (6).   

L'amélioration des outils de détection et de diagnostic des fractures vertébrales semble donc 

essentielle, car de nombreuses fractures restent sous-diagnostiquées, ce qui peut conduire à 

une sous-estimation de leur incidence réelle et à une prise en charge inadéquate. L'intégration 

de méthodes de dépistage systématiques et l'utilisation de technologies d'imagerie avancées 

pourraient contribuer à une meilleure identification et gestion de ces fractures. 

 

3. Traitements préalables  

Seuls 42% des patients traités par PROLIA entre 2015 et 2021 ont bénéficié d’une première 

ligne de traitement par un autre anti-ostéoporotique dont seulement 36% des 

bisphosphonates per os ou intraveineux. Or la HAS rappelle que le dénosumab est un 

traitement de deuxième  intention en relais des bisphosphonates chez les patientes 

ménopausées à risque élevé de fracture. Le traitement par PROLIA® a donc souvent été 

prescrit en première ligne hors indication. Cette prescription n’est pas expliquée par une 

contre-indication aux bisphosphonates : seuls 1% des patients étaient insuffisants rénaux. Elle 

n'est pas non plus justifiée par l’indication du PROLIA® comme traitement adjuvant des cancers 
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du sein sans atteinte osseuse métastatique puisque seules 4,5% des patientes avaient un 

antécédent de cancer du sein dans les 5 ans précédant l’initiation du dénosumab.    

 

Ces données confirment ainsi celles de l’étude PILOTE qui mettait en évidence une non-

conformité importante de la prescription du dénosumab, ayant motivé la restriction de 

prescription aux médecins spécialistes en 2022 (42). L’étude PILOTE est une étude 

observationnelle prospective multicentrique ayant évalué l’utilisation du PROLIA en pratique 

clinique en France. Dans cette étude 87% des 478 patientes avaient bénéficié d’un traitement 

préalable par bisphosphonates dont 83,1% un bisphosphonate oral et 15,5% un 

bisphosphonate intraveineux. La prescription a été considérée comme conforme dans 75,3 % 

des cas (conformité d’environ 83% chez les médecins rhumatologues et d’environ 58% chez les 

médecins généralistes).  

De plus, plusieurs études supputent un rebond fracturaire moins important chez les patients 

préalablement traités par bisphosphonates, bien que cet effet n’ait pas été démontré et que 

Figure 7 : Traitements préalables et relais chez les patients traités par PROLIA® 

Relais par bisphosphonates 
5,641 

Relais par tériparatide 
1,693 
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les données s’appuient sur des études post-hoc ou rétrospectives (46,49–51). En effet, chez les 

patients ostéoporotiques précédemment exposés aux bisphosphonates par rapport à ceux qui 

ne l’ont pas été, il a été conjecturé que l’arrêt du traitement par dénosumab est associé à des 

taux sériques de CTX plus faibles (52). Cette constatation peut hypothétiquement être liée aux 

effets persistants des bisphosphonates sur l'os qui empêchent l'activité de résorption des 

ostéoclastes nouvellement formés lorsque le RANK ligand n'est plus antagonisé. 

Il paraît donc impératif de diffuser largement aux professionnels de santé les 

recommandations concernant le dénosumab et de prêter une attention particulière au respect 

de ses indications, notamment au fait de prescrire ce traitement en seconde intention après 

un traitement préalable par bisphosphonates. 

Des études complémentaires pourraient être réalisées pour analyser la conformité de 

prescription suite à la restriction de prescriptions et l’inscription sur la liste des médicaments 

d’exception ainsi que les potentielles répercussions sur l’incidence fracturaire.  

 

4. Effets indésirables  

Les effets indésirables graves liés au PROLIA® semblent rester rares avec seulement 98 cas 

(0,1%) de fractures diaphysaires atypiques et 100 cas (0,1%) d’ostéonécrose de la mâchoire 

mis en évidence dans notre étude, ce qui est compatible avec les données actuellement 

disponibles dans la littérature scientifique. En effet les études mettent en évidence une 

incidence d’ostéonécrose de la mâchoire entre 0 et 30,2 pour 100 000 patients-années sous 

dénosumab (47,48). Dans son schéma semestriel, le dénosumab semble ainsi avoir une 

balance bénéfices-risques favorable en termes d’effets indésirables graves durant l’utilisation, 
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bien qu’un suivi attentif et une collaboration interdisciplinaire entre le chirurgien-dentiste et 

le rhumatologue demeurent cruciaux pour adapter les soins et limiter les risques.  

L’outil du SNDS reste cependant sous-optimal pour la détection de ces effets indésirables rares 

du fait de la fréquente sous-cotation de ces pathologies et de l’absence de codes CIM-10 qui 

leur soient propres.  

 

B. Sous-groupe XGEVA® 
 

L’XGEVA® est utilisé dans la prévention des complications osseuses (fractures 

pathologiques, irradiation osseuse, compression médullaire ou chirurgie osseuse) dans les 

cancers métastatiques osseux notamment dans le cancer du sein avancé avec des métastases 

osseuses et dans le cancer de la prostate résistant à la castration avec des métastases osseuses.  

Ainsi le sous-groupe traité par XGEVA® présente des caractéristiques différentes de la 

population traitée par PROLIA®. Il s’agit d’une population plus masculine, plus jeune, plus 

altérée mais peu ostéoporotique : elle est composée à 47,6% d’hommes dont l’âge médian 

est de 68 ans avec de nombreuses comorbidités et un antécédent néoplasique. Ces patients 

n’ont un antécédent fracturaire que dans 6,3% des cas et n’ont bénéficié d’un traitement anti-

ostéoporotique préalable que dans 5,1% des cas.    

La persistance du traitement chez ces patients est très satisfaisante : en effet 86,4% 

continuent leur traitement par XGEVA® durant la période de suivi, soit une persistance 

significativement supérieure à celle dans le cadre du PROLIA®, ce qui est probablement 

imputable au suivi plus étroit dont ces patients bénéficient dans le cadre de leur néoplasie 

métastatique. Cette persistance est peut-être également attribuable à l’âge plus jeune des 
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patients, au schéma d’administration mensuel plutôt que semestriel ainsi qu’à l’enjeu anti-

carcinologique et non anti-ostéoporotique du traitement. Cette persistance est également à 

mettre en corrélation avec une durée médiane de traitement plus courte (11,4 mois) que chez 

les patients sous PROLIA® bien que dans l’indication thérapeutique de l’XGEVA, la durée de 

traitement est souvent discutée, et qu’il est admis une durée de traitement de 2 ans avant une 

suspension ou un arrêt du traitement (53). Il est ainsi probable que les patients aient été traités 

en continu lors de la période de suivi, et soient décédés avant les 2 ans de traitement.  

En l’absence de recommandations officielles, une très maigre proportion de patients a 

bénéficié de relais lors de l’arrêt du traitement : seuls  4,2% des patients ayant interrompu 

l’XGEVA® ont été relayés par bisphosphonates.  Du fait de la contre-indication liée aux 

métastases osseuses, 0% (2 sur 12280)  des patients ont été relayés par tériparatide.   

Les données de cette étude mettent en évidence que les patients traités par XGEVA® 

fracturent peu pendant le traitement et après arrêt du traitement. En effet lors du traitement 

seuls 0,7  % des patients ont eu un diagnostic de fracture vertébrale clinique et 1 % de fracture 

périphérique. A l’arrêt de l’XGEVA®, 6,1% des patients ont eu une fracture parmi lesquels 2,7% 

ont eu une fracture vertébrale clinique et 0,5% des fractures vertébrales multiples.  

Il faut cependant rappeler que le suivi de ces patients sous XGEVA® a été beaucoup plus court 

avec une médiane de 28,5 mois contre 55,3 mois chez les patients traités par PROLIA®, 

principalement en raison de décès puisque 65,6% des patients sont morts lors du suivi.  

De plus, le SNDS ne permet pas de faire la différence entre une fracture pathologique chez ces 

patients en cours de traitement pour un cancer métastatique osseux et une fracture 

ostéoporotique. Il est probable que le recueil de données via le SNDS soit responsable d’un 

biais de classement sous-estimant l’incidence fracturaire notamment vertébrale : certaines 
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fractures sont possiblement cotées à tort selon le code CIM-10 de « tumeur maligne 

secondaire des os et de la moelle osseuse » plutôt que comme fracture vertébrale.  

Les données de cette étude chez les patients traités à visée oncologique objectivent donc très 

peu de rebond fracturaire, ce qui concorde avec les très rares données de la littérature, comme 

l’étude rétrospective du CHU de Toulouse sur l’incidence des fractures vertébrales à l’arrêt de 

l’XGEVA® administré pour métastases osseuses de cancer du sein au sein de laquelle  24 

malades ont été étudiés (54). Parmi eux, un malade a présenté une cascade fracturaire 

vertébrale et 5 malades ont eu des fractures vertébrales sur métastases lytiques, sans 

évolution péjorative du cancer associé. 

Cependant l’expérience du PROLIA® nous invite à la plus grande prudence, d’autant plus chez 

cette population souvent déjà fragilisée sur le plan osseux par les inhibiteurs de l’aromatase 

ou par la castration par agonistes et antagonistes de la GnRH. De plus, les diagnostics de cancer 

du sein avancé ou de cancer de la prostate résistant à la castration avec métastases osseuses 

restent actuellement grevés d’une lourde mortalité mais du fait de l’amélioration de 

l’espérance des cancers métastatiques osseux, la proportion de patients interrompant 

l’XGEVA® augmentera dans les années à venir. L’XGEVA® devra donc être l’objet d’une 

pharmacovigilance renforcée persistante.   

 

C. Forces et limites de l’étude  

 

Parmi les forces de cette étude figure la taille importante de l'échantillon, offrant une 

puissance statistique significative. Il s’agit de l’étude à plus grande échelle réalisée 

actuellement concernant les rebonds fracturaires à l’arrêt du dénosumab.   
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De plus, l’utilisation des données du SNDS permet une représentation nationale complète des 

patients traités par dénosumab en France entre 2015 et 2021 : en effet l’effectif de patients 

traités par dénosumab a été échantillonné au sein d’une population comprenant toute la 

population française, limitant les biais de sélection, et la cotation systématique via les CIP par 

les pharmacies de ville permet une détection fiable des patients sous dénosumab, évitant les 

biais de mémorisation.  

Enfin l’obtention de données en vie réelle renforce également la pertinence, l'applicabilité des 

conclusions et donc la validité externe de l’étude.   

Cependant, plusieurs limites doivent être reconnues. Des biais de classement sont inhérents 

au schéma rétrospectif de l’étude. L’utilisation du SDNS, qui est dépendant des cotations, peut 

introduire des biais de mesure liés à la qualité et à l'exhaustivité des informations disponibles, 

notamment en ce qui concerne la codification des fractures et des événements indésirables, 

que l’on sait souvent sous-cotés. Cela est d’autant plus manifeste en ce qui concerne les 

données hospitalières au sein desquelles il persiste des défauts de cotation plus importants, 

comme c’est notamment le cas pour les activités lors des hospitalisations de jour.  

De plus, l'absence de données cliniques et paracliniques précises, telles que la densité 

minérale osseuse, les dosages de marqueurs biochimiques du remodelage osseux, l'historique 

détaillé des fractures,  ou les facteurs de risque individuels limite la capacité à effectuer des 

analyses ajustées approfondies.  
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Conclusion 
 

Le dénosumab est un traitement anti-ostéoporotique pour les patients à haut risque de 

fractures. Cependant, l'arrêt de ce traitement est associé à une augmentation rapide du 

remodelage osseux et à une perte de densité minérale osseuse, entraînant un risque accru de 

fractures, en particulier de fractures vertébrales. 

Cette étude, basée sur les données de 271 295 patients issues du système national 

d'information de santé français (SNDS), avait pour objectif de déterminer l’incidence en vie 

réelle des fractures vertébrales dont les fractures vertébrales multiples mais aussi l’incidence 

des autres fractures sévères chez les patients qui arrêtent le traitement par dénosumab 

comparativement aux patients qui poursuivent le traitement entre 2015 et 2021, en 

caractérisant la temporalité de ces fractures suite à l’arrêt.  

L'étude confirme que l'interruption du traitement par PROLIA® est associée à une 

augmentation significative du risque de fractures, en particulier de fractures vertébrales et 

de fractures vertébrales multiples. Les patients qui ont arrêté le traitement sans suivi par un 

autre agent anti-ostéoporotique ont présenté un taux plus élevé de fractures 

comparativement à ceux qui ont poursuivi le traitement.  

Le risque fracturaire à l’arrêt rejoint en effet celui avant traitement en ce qui concerne le taux 

total de fractures et le taux de fractures vertébrales, alors que le risque de fractures vertébrales 

multiples à l’arrêt du traitement dépasse nettement celui pré-traitement.   

La durée médiane avant l’apparition d’une fracture est de 25,5 mois après la dernière injection. 

Ainsi 50 % des fractures ont lieu dans les 18 mois suivant l’arrêt du PROLIA® et 25% dans les 6 
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mois, ce qui permet de distinguer une période critique pour l'apparition de ces fractures et 

souligne l'importance d'une transition thérapeutique soigneusement planifiée. 

Dans le cadre du traitement par XGEVA®, les données n’objectivent pas de sur-risque de 

fractures pendant le traitement et après arrêt du traitement. Cependant l’expérience du 

PROLIA® nous invite à la plus grande prudence, d’autant plus que cette population présente 

déjà d’autres facteurs de risque ostéoporotiques (autres traitements oncologiques, carences 

vitaminiques, sarcopénie). 

Seuls 36% des patients sous PROLIA® ont bénéficié d’un traitement préalable par 

bisphosphonates per os ou intraveineux et uniquement 15,1% des patients ayant interrompu 

le traitement par PROLIA® ont bénéficié d’un relais par un traitement anti-ostéoporotique dont 

11,6% correspondant aux recommandations officielles. Ceci met en lumière une possible 

lacune dans la gestion du traitement anti-ostéoporotique de ces patients et consolide l’idée 

de la nécessité de planifier une stratégie de relais lors de l'interruption du PROLIA® afin de 

minimiser le risque de fractures de rebond, en particulier de fractures vertébrales multiples. 

Ces données invitent également à renforcer l'éducation des patients sur l'importance d’une 

observance optimale, ainsi que de garantir une plus large diffusion de meilleures pratiques 

liées à l’utilisation du dénosumab et de la prise en charge de l’ostéoporose dans la 

communauté médicale. Des études complémentaires pourraient être réalisées pour analyser 

les potentielles répercussions sur l’incidence fracturaire de la restriction de prescriptions et de 

l’inscription sur la liste des médicaments d’exception.  

Par ailleurs, le développement d’outils plus performants pour le diagnostic des fractures 

vertébrales semble primordial, car de nombreuses fractures restent encore sous-
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diagnostiquées. Une détection systématique pourrait permettre d’améliorer la prise en charge 

des patients dont l’événement fracturaire signe la sévérité de cette pathologie. 

Des études comparatives avec des registres équivalents d’autres pays pourraient être 

envisagées afin d’ajuster les stratégies actuelles en s’inspirant des meilleures pratiques 

internationales.  
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