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ROMOSOZUMAB



ROMOSOZUMAB: ÉTUDE PIVOT

Efficacité sur les 
fractures vertébrales 
(-75%)

mais chiffres limites mais chiffres limites 
sur les fractures 
périphériques           
(-25%)

Cosman et al. 
Romosozumab Treatment in Postmenopausal

Women with Osteoporosis. 
N Engl J Med. 2016 ;375:1532-1543



ROMOSOZUMAB: ÉTUDE PIVOT

DMO +17,6% en 2 ans en 
lombaire et +8,8% à la hanche

Marqueurs de la formation: 
+150% rapidement épuisable,+150% rapidement épuisable,
encore plus inhibés par le Déno
Marqueurs de la résorption:         
-50% non épuisable,        
encore plus inhibés par le Déno

Quasiment plus de remodelage

Cosman et al. 
Romosozumab Treatment in Postmenopausal

Women with Osteoporosis. 
N Engl J Med. 2016 ;375:1532-1543



ROMOSOZUMAB: ÉTUDE PIVOT

Effets secondaires

Pas de différence entre 
les groupes

Cosman et al. 
Romosozumab Treatment in Postmenopausal

Women with Osteoporosis. 
N Engl J Med. 2016 ;375:1532-1543



ROMOSO VS ALENDRONATE

Supériorité à 2 ans 
significative tant en 
vertébral qu’en 
périphérique:
Gain de -48% FV et Gain de -48% FV et 
de -19% Fp

Saag et al. Romosozumab or Alendronate for 
Fracture Prevention in Women with Osteoporosis. 

N Engl J Med. 2017;377:1417-1427



ROMOSO VS ALENDRONATE

DMO quasiment doublée, 
tant en axial qu’en 
périphérique
Marqueurs de la formation: 
+100% rapidement +100% rapidement 
épuisable, encore plus 
inhibés par l’Alendro
Marqueur de la résorption:   
-50% non épuisable, encore 
plus inhibés par l’Alendro

Saag et al. Romosozumab or Alendronate for 
Fracture Prevention in Women with Osteoporosis. 

N Engl J Med. 2017;377:1417-1427



ROMOSO VS ALENDRONATE

Effets secondaires
+0,6% de complications 
cardio-vasculaires 
Ro 2,5% vs  Al 1,9%

Décès: 1,5% vs 1%
(CV: 0,8% vs 0,6%)

IDM: 0,8% vs 0,3%
AVC: 0,8% vs 0,3%



PHYSIOPATHOGENIE DE LA CALCIFICATION 
ATHEROMATEUSE

La voie Wnt (inhibée par la sclérostine), par ses 2 voies, canonique 
et non canonique, permet l’adhésion du monocyte, la prolifération 
cellulaire, la différenciation de cellules spumeuses, et la genèse de 
calcifications, favorisant la sténose artérielle.
La Sclérostine est un inhibiteur de l’athérosclérose chez la souris.

Albanese et al. Atherosclerostic
calcification: Wnt is the hint. J Am 
Heart Assoc 2018;7:e007356

Foulquier et al. Wnt signaling in 
cardiac and vascular disease. 
Pharmacol Rev 2018;70:68-141



ROMOSOZUMAB CHEZ LES LATINS

Pas d’efficacité 
sur les 
fractures 
périphériques 
des « latins » des « latins » 
(43%  patients)

Cosman F et al. Romosozumab FRAME 
Study. 

J Bone Miner Res. 2018;33:1407-1416



ROMOSO HOMMES

Adverse event, n (%)
Romosozumab 210 mg QM (N 
= 163)

Placebo (N = 81)

Any adverse event 123 (75.5) 65 (80.2)

Serious adverse event 21 (12.9) 10 (12.3)

Adjudicated cardiovascular 
serious adverse eventa

8b (4.9) 2 (2.5)

Cardiac ischemic event 3 (1.8) 0 (0.0)

Cerebrovascular event 3 (1.8) 1 (1.2)

Deathc,d 2e (1.2) 1 (1.2)

Heart failure 1 (0.6) 0 (0.0)

Death 1 (0.6) 1 (1.2)

Effet similaire 
à la femme
en terme de 
DMO
mais aussi Death 1 (0.6) 1 (1.2)

Leading to discontinuation of 
investigational product

5 (3.1) 1 (1.2)

Events of interest

Hypocalcemia 0 (0.0) 0 (0.0)

Hypersensitivity 8 (4.9) 4 (4.9)

Injection-site reactionf 9 (5.5) 3 (3.7)

Malignancy 3 (1.8) 2 (2.5)

Hyperostosis 0 (0.0) 0 (0.0)

Osteoarthritis 8 (4.9) 4 (4.9)

Atypical femoral fracturea 0 (0.0) 0 (0.0)

Osteonecrosis of the jawa 0 (0.0) 0 (0.0)

Incident fractureg 3 (1.8) 2 (2.5)

Subject incidence of anti-
romosozumab antibody 
formation

Binding antibodies 28 (17.2) NA

Neutralizing antibodies 1 (0.6) NA

mais aussi 
avec une 
augmentation 
du risque 
cardio-
vasculaire
mais pas de 
surmortalité

Lewiecki et al. A Phase 3 Randomized
Placebo-controlled Trial to Evaluate

Efficacy and Safety of Romosozumab in 
Men With Osteoporosis. J 

Clin Endocrinol Metab. 2018 Jun 2018



SUIVI À 3 ANS DE LA PHASE 2
ROMOSO VS PBO, PUIS DÉNO VS PBO

Effet rebond majeur après arrêt du Romoso
Perte osseuse au 1/3 distal du radius
Pas d’effet inhibiteur d’un ttt BP préalable
Le Dénosumab garde son efficacité en appui
(mais effet rebond après arrêt du Romoso)

McClung et al. Effects of 24 
Months of Treatment With Romosozumab 
Followed by 12 Months of Denosumab or

Placebo. J Bone Miner Res. 2018;33:1397-
1406



EFFET REBOND APRES ARRET DU DENOSUMAB

Etude FRAME: ROMO 1 an vs Pbo, puis 1 an de Denosumab
11 patientes traitées par Zolédronate
5 traitées par Risédronate
3 sans traitement

Résultats à 1 anRésultats à 1 an

Horne et al. Bone Loss After Romosozumab/Denosumab: 
Effects of 

Bisphosphonates. Calcif Tissue Int. 2018;103:55-61



DENOSUMAB



DENOSUMAB ET EFFET REBOND

Perte osseuse des gains préalables: 
complète en 1 an !

Sur-risque de fracture vertébrale établi (-> 10%)

Parfois hypercalcémie

CTX très élevés

Popp et al. Bone Mineral Density Changes After 1 Year of 
Denosumab Discontinuation in Postmenopausal Women with Long-

Term Denosumab Treatment for Osteoporosis. 
Calcif Tissue Int. 2018;103:50-54



DENOSUMAB ET EFFET REBOND
OBSERVATION DU SERVICE

calcemia (mmol/l)
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DENOSUMAB ET EFFET REBOND
OBSERVATION DU SERVICE

10 ans de Dénosumab: pas de 
fracture avant / pendant traitement
DXA lombaire + 24% (T= -0,8)
DXA hanche + 13,4% (T= -1,6)
12 mois après arrêt Déno: 12 mois après arrêt Déno: 
dorsalgie aigue puis rachialgies 
diffuses chronicisées
Rx: 4 fractures vertébrales 
successives
CTX 0,98   PBO: hyperremodelage
DXA (arrêt Déno = 18 mois)

DMOl : -10,4%
DMOh: -12,8%

Maugars Y et al. 
Multiple Vertebral Osteonecroses (Kümmell's

Disease) After 10 Years on Denosumab: Is Osteocyte Apoptosis to 
Blame? 

Calcif Tissue Int. 2018 ;102:368-372



DENOSUMAB ET EFFET REBOND
OBSERVATION DU SERVICE

Maugars Y et al. 
Multiple Vertebral Osteonecroses (Kümmell's

Disease) After 10 Years on Denosumab: Is Osteocyte Apoptosis to 
Blame? 

Calcif Tissue Int. 2018 ;102:368-372



DENOSUMAB ET EFFET REBOND
OBSERVATION DU SERVICE

Ostéonécrose vertébrale

Maugars Y et al. 
Multiple Vertebral Osteonecroses (Kümmell's

Disease) After 10 Years on Denosumab: Is Osteocyte Apoptosis to 
Blame? 

Calcif Tissue Int. 2018 ;102:368-372

Id ostéonécrose 
aseptique: apoptose des 
ostéocytes?



ABALOPARATIDE



ABALOPARATIDE: ÉTUDE PIVOT

DMO: Pas de différence significative Abalo vs Téri
Pas de rôle prédictif du FRAX, ni de l’âge

Miller et al. Effect of Abaloparatide vs Placebo on New Vertebral
Fractures in Postmenopausal Women With Osteoporosis: A Randomized Clinical Trial.

JAMA. 2016 ;316:722-33



ABALOPARATIDE: ÉTUDE PIVOT

FRACTURES: 
Pas de différence Abalo – Téri
Fractures vertébrales: 

Abalo 0,58%* (-86%)   Téri 0,84%* (-80%)   
Pbo 4,22%Pbo 4,22%

Miller et al. Effect of Abaloparatide vs Placebo on New Vertebral
Fractures in Postmenopausal Women With Osteoporosis: A Randomized Clinical Trial.

JAMA. 2016 ;316:722-33



ABALOPARATIDE: ÉTUDE PIVOT

Effets secondaires
Palpitations – céphalées en 
rapport avec une 
tachycardie après l’injection 
d’Abaloparatide: 0,9% d’arrêt

Moins d’hypercalcémie avec 
Abaloparatide

Miller et al. Effect of Abaloparatide vs Placebo on New Vertebral
Fractures in Postmenopausal Women With Osteoporosis: A Randomized Clinical

Trial.
JAMA. 2016 ;316:722-33



ABALOPARATIDE 18 MOIS 
SUIVI DE 6 MOIS D’ALENDRONATE

DMO lombaire DMO hanche tot

DMO
Efficacité spectaculaire 
en lombaire 
et très significative à la 
hanche

Cosman et al. Eighteen Months of Treatment
With Subcutaneous Abaloparatide Followed by 6 Months of 

Treatment With Alendronate in Postmenopausal Women With
Osteoporosis: Results of the ACTIVExtend

Trial. Mayo Clin Proc. 2017;92:200-210

DMO col

hanche

Maintenue voire 
augmentée après relais 
par un bisphosphonate



SYNTHESE

DENOSUMAB: 2ème ligne, avec la problématique de 
cet effet rebond, qui doit être prévenu (Zolédronate), 
mais très longue durée d’inhibition de la résorption 
(BP avant et après Déno): quelle durée totale pour 
quel risque de fracture atypique?quel risque de fracture atypique?
En pratique: réseau ostéoporose d’Amgen supprimé

nouvelle perte de confiance des patients



SYNTHESE

Le très prometteur ROMOSOZUMAB pourra-il 
se sortir de ce tout petit % mais très important 
en valeur absolue sur-risque cardiovasculaire?
En pratique: il faudrait pouvoir définir un sous-En pratique: il faudrait pouvoir définir un sous-
groupe à risque et l’exclure, mais les facteurs 
de risque cardiovasculaires sont tellement 
nombreux et communs…
Le dossier est présenté actuellement à 
nouveau aux autorités (FDA, EMA)



SYNTHESE

Le très prometteur ABALOPARATIDE peut-il se 
sortir d’une efficacité proche du Tériparatide 
avec comme effet secondaire une tachycardie?
De plus, ostéosarcomes chez la souris à fortes De plus, ostéosarcomes chez la souris à fortes 
doses rapportés
En pratique: Le dossier a été présenté à 2 
reprises et refusé par l’ EMA
Le Tymlos* est labellisé FDA depuis mars 2017



CONCLUSIONS

Les traitements de l’ostéoporose font l’objet 
d’une désinformation, et d’effets secondaires 
« improbables », qui plombent la prise en 
charge de l’ostéoporose depuis plusieurs charge de l’ostéoporose depuis plusieurs 
années avec une  persistance qui fait mal au 
cœur …


